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Namen naloge je primerjava robustnosti postopka oblaganja pelet z in brez medprocesnega 
vrednotenja debeline obloge. Pelete smo pri različnih procesnih pogojih obložili s filmsko 
oblogo za dosego podaljšanega sproščanja. Eksperimente oblaganj smo izvajali v dveh delih. 
V prvem delu smo preverjali robustnost procesov filmskega oblaganja ob nenamernih 
variacijah procesnih pogojev, na katere ne moremo vplivati. Pri tem smo prvi sklop procesov 
vodili z medprocesnim analizatorjem PATVIS APA do referenčne debeline, drugi sklop pa 
smo vodili na klasičen način, do enake porabe suspenzije. Kinetiko sproščanja učinkovine smo 
določili s preskusom sproščanja. Profile sproščanj smo med seboj primerjali in tako preverili 
primerljivost posameznih serij pelet. Podobnost profilov smo numerično ovrednotili z uporabo 
faktorjev različnosti in podobnosti, ki smo jih izračunali za vse možne pare obloženih vzorcev 
pelet. V prvem delu naloge smo pokazali, da sta ob enakih izhodiščih oba načina vodenja 
procesa primerljivo robustna. V nadaljevanju smo želeli razložiti, zakaj se profili sproščanja 
pelet, ki smo jih obložili v prvem sklopu, razdelijo v dve skupini. Ugotovili smo, da skupini 
sovpadata z različnimi velikostmi vhodnih jeder z učinkovino. Izračunali smo teoretičen nanos 
filmske obloge, pri katerem bi bila hitrost sproščanja učinkovine iz različno velikih pelet enaka, 
in ob upoštevanju vseh relevantnih lastnosti pelet ugotovili, da imajo izbrane skupine obloženih 
pelet različnih velikosti že ustrezno debelino obloge. Na podlagi koreliranja procesnih 
spremenljivk in lastnosti pelet z deležem sproščene učinkovine po 6 urah smo ugotovili, da je 
za zaznane spremembe profilov vzrok sprememba vlage pelet med procesom oblaganja. V 
drugem delu naloge smo preverjali robustnost procesov filmskega oblaganja pri namernih 
variacijah procesnih pogojev. Z namernimi spremembami pogojev smo želeli vplivati na  
izkoristek procesa. Z dvigom vlažnosti vhodnega zraka smo povečali izkoristek procesa. 
Profila sproščanja pelet, obloženih brez in z medprocesnim vrednotenjem debeline sta bila 
medsebojno primerljiva, vendar ne tudi s profili predhodno obloženih pelet. V nadaljevanju 
smo zmanjšali velikost reže med distribucijsko ploščo in razmejitvenim valjem ter ločeno še 
za oblaganje uporabili manjšo maso vhodnih jeder ob sočasnem zmanjšanju reže med 
distribucijsko ploščo in razmejitvenim valjem. S temi spremembami procesnih spremenljivk 
smo želeli doseči zmanjšanje izkoristka oblaganja, kar pa je bilo le delno uspešno. Profili 
sproščanja pelet z in brez medprocesnega vrednotenja so bili tudi v tej skupini med seboj 
primerljivi. Na podlagi vseh zbranih rezultatov smo zaključili, da sta procesa filmskega 
oblaganja brez in z medprocesno kontrolo primerljivo robustna.  
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ABSTRACT 
The purpose of the thesis was to compare the robustness of the pellet coating process with and 
without in-process coating thickness evaluation. Pellets were coated with film coating under 
various conditions to achieve prolonged release. The experiments were conducted in two parts. 
In the first part we evaluated robustness of film coating processes, executed under the same 
process conditions. We controlled the first set of coating processes with the PATVIS APA in-
process analyser by stopping the process when target thickness of the film coating was 
achieved. In the second set of experiments coating was finished, when the target mass of the 
suspension was sprayed onto pellets. We used the dissolution test to determine the release 
kinetics of active substance from pellets and analysed resulting dissolution profiles with the 
goal of verifying comparability of individual batches of pellets. To numerically evaluate 
similarity of the dissolution profiles, we calculated difference and similarity factors for all 
possible batch pairs. In the first part of the thesis, we showed that both methods of the process 
control are relatively robust. Following the results of first part, we wanted to understand why 
drug release profiles were divided into two distinct groups. We found that the groups coincide 
with different sizes of the neutral pellet cores we used for coating. We calculated the mass of 
coating suspension necessary to achieve the same rate of release from differently sized 
particles. We found out that we already sprayed appropriate amount of coating suspension to 
selected groups. Based on the correlation of process variables and properties of pellets with the 
fraction of released substance after 6 hours, we determined that observed profile changes 
happened due to a change in the moisture content of the pellets during the coating process. In 
the second part of the thesis, we tested the robustness of film coating processes under deliberate 
variations of process conditions. By intentionally changing the conditions, we wanted to 
influence the efficiency of the process. By raising the humidity of the inlet air, we have 
increased the yield of the process. The release profiles of pellets coated with and without an 
in-process thickness evaluation were comparable with each other, but not with the profiles of 
previous samples. We then reduced the gap between the distribution plate and Wurster 
partition. Separately, we coated a smaller mass of neutral pellet cores, while reducing the gap 
between the distribution plate and the Wurster partition. The planned reduction in the coating 
yield was only partially achieved. The pellet release profiles with and without in-process 
coating thickness evaluation were also comparable in this group. Based on all the collected 




CED Circular equivalent diameter; Ekvivalentni premer kroga 
CTE Coating thickness estimation; Ocena debeline obloge 
FDA Food and drug administration; Ameriški vladni urad za zdravila in prehrano 
FBRM Focused beam reflectance measurement; Tehnika fokusirane laserske svetlobe z 
odbojem 
FO Farmacevtska oblika 
GIT Gastrointestinalni trakt 
HPC Hidroksipropilceluloza 
HPMC Hidroksipropilmetilceluloza 
LOD Loss on drying; Izguba mase pri sušenju 
NIR Near infrared spectroscopy; Bližnja infrardeča spektroskopija 
PAT Process analytical technology; Procesno analizna tehnologija 
RV Relativna vlažnost 
SFV Spatial filtering velocimetry; Tehnika prostorskega filtriranja 
SSA Specific surface area, Specifična površina 
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Pelete so okrogli ali skoraj okrogli aglomerati z ozko porazdelitvijo velikosti, običajno v 
intervalu med 0,5 mm in 1,5 mm. Zanje je značilna gladka površina, nizka poroznost, nizka 
krušljivost in dobre pretočne lastnosti. So vmesna stopnja pri izdelavi tablet in kapsul. 
Kapsule in tablete s peletami sodijo med večenotne farmacevtske oblike (FO). Pelete lahko 
uvrstimo tudi v širšo skupino mikrokapsul, mikrosfer in mikrodelcev, ki so definirani kot 
majhni delci veliki od 1 m do 1000 m (1, 2, 3). 
Večenotne FO imajo več pozitivnih lastnosti v primerjavi z enoenotnimi FO, še posebej tiste 
z obloženimi peletami, ki omogočajo prirejeno sproščanje učinkovine. 
 
Prednosti večenotnih FO s peletami (4, 5): 
 Manjša variabilnost plazemskih profilov pri posameznikih in znotraj populacije v 
primerjavi z enoodmernimi FO. 
 Peroralno zaužite pelete se razporedijo po gastrointestinalnem traktu (GIT) in tako 
zmanjšajo vpliv hrane na absorpcijo učinkovine. 
 Manjša verjetnost za takojšnjo sprostitev celotnega odmerka zdravilne učinkovine v 
primeru poškodb in nepravilnosti v FO s podaljšanim sproščanjem. 
 V primeru podaljšanega sproščanja večja verjetnost za sproščanje celotne količine 
učinkovine in posledično doseganje večje biološke uporabnosti v primerjavi z 
enoenotnimi FO. 
 Hkratna aplikacija nekompatibilnih učinkovin z mešanjem različnih pelet v FO. 
 Hkratna aplikacija več vrst pelet z različnimi kinetikami sproščanja učinkovine, 
možno tudi sproščanje v različnih delih GIT. 
 Enostavno skaliranje odmerka FO s spreminjanjem števila pelet. 
 Večenotne FO s peletami so primerne za oblikovanje sistemov s podaljšanim 
sproščanje, ko je potrebno vzdrževanje plazemske koncentracije učinkovine, in sicer 
tudi v primeru slabo topnih učinkovin in pri učinkovinah, ki se absorbirajo samo v 
specifičnih delih GIT.  
 2 
1.1.1 IZDELAVA PELET 
Zaradi prednosti večenotnih farmacevtskih oblik je prišlo do razvoja in optimizacije 
tehnologij za izdelavo pelet. Procese izdelave pelet lahko v grobem razdelimo na izdelavo 
pelet z oblaganjem in izdelavo ogrodnih pelet. 
1.1.1.1 Obložene pelete 
Obložene pelete dobimo tako, da na nevtralna jedra nanesemo zdravilno učinkovino in 
pomožne snovi (layering). Nanašamo lahko suhe prašne delce ali pa slednje 
suspendiramo/raztopimo v tekočem mediju in dobljeno suspenzijo/raztopino razpršimo na 
jedra. Procesna oprema je odvisna od postopka, v splošnem pa se za tovrstno oblaganje 
uporabljajo oblagalni bobni, ter Wursterjeva in rotorska procesna komora, ki delujeta na 
principu tehnologije zvrtinčenih plasti (5, 6). Formulacija, ki jo nanesemo na nevtralne 
pelete običajno vsebuje vezivo, ki pomaga pri tvorjenju snovnih mostičkov med delci. Kot 
vezivo lahko uporabimo želatino, povidon, karboksimetilcelulozo, 
hidroksipropilmetilcelulozo (HPMC), hidroksipropilcelulozo (HPC) in maltodekstrin. 
Učinkovino lahko raztopimo ali dispergiramo v topilu. Z oblaganjem z učinkovino se 
običajno masa delca poveča za 100-150 % (7).  Učinkovina se pri tovrstnih peletah torej 
nahaja zgolj v naneseni oblogi.  
1.1.1.2 Ogrodne pelete 
Ogrodne pelete imajo učinkovino enakomerno porazdeljeno po celotnem volumnu. Za 
izdelavo tovrstnih delcev najpogosteje sočasno aglomeriramo učinkovino in pomožne snovi 
z uporabo več različnih postopkov in naprav (2, 5, 6). 
Iztiskanje in krogličenje 
Iztiskanje in krogličenje je v industriji najpogosteje uporabljen postopek za izdelavo pelet. 
Proces poteka v več stopnjah. Najprej izvedemo mešanje suhih komponent, ki jih nato 
omočimo in gnetemo z dodajanjem tekočine, nastalo plastično zmes pa iztisnemo skozi 
matrico z odprtinami. Rezultat tega so iztiskanci (ekstrudat), ki jih prenesemo v napravo za 
krogličenje (sferonizator). Tam jih s krožnim gibanjem torne plošče razlomimo na krajše 
podolgovate delce, slednji pa se tekom procesa oblikujejo v sferične aglomerate - pelete. 
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Mogoč je tudi alternativen pristop brez uporabe topil, ki poteka tako, da med procesom 
mešanja in iztiskanja pomožne snovi stalimo ali dovolj zmehčamo pred iztiskanjem. Dobljen 
ekstrudat pa razrežemo na peletam podobne delce in ohladimo. Za izvedbo postopka s 
tehnologijo iztiskanja talin uporabimo dvovijačni ekstrudor (5, 6). 
Direktno peletiranje 
Direktno peletiranje je proces, pri katerem zmesi prahov dodamo granulacijsko tekočino 
med sočasnim krogličenjem. Postopek lahko izvajamo v rotorskih komorah in v hitro vrtečih 
mešalnikih. Pri materialih, ki ne smejo priti v stik z vodo, lahko proces izvajamo s talino, pri 
povišani temperaturi in uporabo hitro vrtečih mešalnikov (6). 
Peletiranje z razprševanjem 
Ločimo tri načine peletiranja z razprševanjem: sušenje z razprševanjem (spray drying), 
razprševanje s strjevanjem (spray congealing) in kriopeletiranje (cyopelletization). Pri 
sušenju z razprševanjem učinkovino in pomožne snovi suspendiramo ali raztopimo v 
tekočem mediju. Tega atomiziramo v vročem zraku in tako izparimo topilo. Za razprševanje 
s strjevanjem moramo talino učinkovine in pomožnih snovi razprševati v hlajeno komoro, v 
kateri razpršene kapljice preidejo v trdno agregatno stanje. Kriopeletiranje je zelo podobno 
razprševanju s strjevanjem, razlika je zgolj v tem, da se za hladilni medij uporablja tekoči 
dušik. Zmrznjene kapljice raztopine ali suspenzije lahko še liofiliziramo. Kroglasti delci 
dobljeni s temi postopki so manjši od 500 mikronov (6).  
1.2 FILMSKO OBLAGANJE 
FO oblagamo s filmsko oblogo z različnimi nameni: 
 za zaščito učinkovine pred svetlobo in vlago, s čimer poskusimo izboljšati stabilnost 
produkta, 
 za prikrivanje neprijetnega okusa FO, 
 za enostavnejše požiranje večjih FO, 
 za prikrivanje nepravilnosti na površini FO, 
 za izboljšanje izgleda FO, 
 za namene razlikovanja, enostavnejšega prepoznavanja zdravila, 
 za izboljšanje odpornosti FO na mehanski stres, 
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 za zmanjševanje možnosti navzkrižne kontaminacije, kot posledice prašenja, 
 za spremembo funkcionalnosti FO (prirejanje kinetike sproščanja učinkovine) (8). 
1.2.1 FILMSKA OBLOGA 
Filmsko oblaganje je sodoben in splošno uporaben tehnološki proces, v katerem na tablete, 
granule ali druge delce nanesemo 20-100 m debelo plast polimerne obloge. V naneseni 
oblogi pa so poleg polimera običajno še plastifikator, barvilo ali pigment. Z izbiro  polimerov 
primerne kemijske strukture lahko med drugim priredimo tudi kinetiko sproščanja 
učinkovine.  
Filmske obloge imajo v primerjavi s sladkornimi oblogami več prednosti (8, 9): 
 kratek čas oblaganja (filmska obloga: 1,5-2 h; sladkorna obloga: 8 h in več), 
 manjše povečanje mase FO (filmska obloga: 2-3 %; sladkorna obloga: 30-50 %), 
 z njimi lahko obložimo tablete z delilno zarezo, 
 z njimi lahko oblagamo manjše delce večenotnih FO, 
 mogoče prirejanje kinetike sproščanja učinkovine. 
Filmske obloge, s katerimi priredimo kinetiko sproščanja učinkovine iz FO, imenujemo 
funkcionalne obloge. Prirejeno sproščanje razdelimo na zadržano in podaljšano sproščanje. 
FO z zadržanim sproščanjem so oblikovane tako, da se učinkovina iz njih sprosti nekaj časa 
po aplikaciji ali takrat, ko so doseženi določeni pogoji. Primer je gastrorezistentna obloga, 
zaradi katere se učinkovina sprosti šele po tem, ko FO zapusti želodec. To je uporabno pri 
FO, ki vsebujejo učinkovine, ki so občutljive na kisle pogoje, za zaščito želodca pred 
dražečimi učinkovinami in za dostavo učinkovin v črevesje. Pri podaljšanem sproščanju pa 
upočasnimo hitrost sproščanja učinkovine iz FO. Tako lahko zmanjšamo frekvenco aplikacij 
zdravila, rezultat česar je boljša komplianca (10). 
1.2.1.1 Pogosti polimeri filmskih oblog 
Celulozni etri 
Celulozo gradijo molekule glukoze, povezane z -1,4 vezjo. Vsaka monomerna enota 
glukoze ima tri hidroksilne skupine, na katerih lahko poteče reakcija substitucije. Stopnja 
Slika 1: Celuloza. Povzeto po (32) 
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substitucije nam pove število substituiranih hidroksilnih skupin, najvišja stopnja substitucije 
je 3. Na lastnosti polimera vplivajo stopnja substitucije ter dolžina in razvejanost verige (8, 
9). 
Preglednica I: Celulozni etri. Povzeto po (8, 9) 
Polimer Okrajšava Substituirane skupine 
Etil celuloza EC -CH2CH3 
Hidroksipropil metil celuloza HPMC -CH3 
-CH2-CH(OH)-CH3 
Metil celuloza MC -CH3 
Hidroksietil celuloza HEC -CH(OH)-CH3 
Hidroksipropil celuloza HPC -CH2-CH(OH)-CH3 
 
Poli(metil metakrilati) 
Polimere gradijo monomerne molekule metil 
metakrilata, ki se sestavljajo v amorfno strukturo. 
Na izgled so prosojni. Pri povišani temperaturi se 
jih da plastično preoblikovati, temperaturo 
steklastega prehoda imajo med 100 °C in 130 °C. 
So dobro topni v acetonu, etil acetatu in v veliko 
drugih organskih topilih, slabše pa so topni v polarnih topilih (tako v kislinah, kot tudi 
bazah). Uporabljajo se na področjih biomedicinskih aplikacij (za izdelavo kostnega 
cementa), v kromatografskih kolonah, iz njih izdelujemo leče, uporabljamo pa jih tudi za 
izdelavo nanodelcev in filmskih oblog v farmacevtski industriji. Z modifikacijami skupine, 
ki je prek estrske vezi vezana na polimer, lahko spreminjamo lastnosti polimera. Primer je 
vezava terciarnega amina, ki je odgovoren za povečevanje permeabilnosti polimerne obloge, 
v primeru filmskega oblaganja (11, 12). 
1.3 TEHNOLOGIJA Z VRTINČENJEM 
Fluidizacija oziroma potekočinjenje delcev je proces, pri katerem vpihovanje zraka 
usmerimo navzgor skozi plast trdnih delcev, nastala zmes trdno – plin pa nad neko 
minimalno hitrostjo zraka izkazuje nekatere lastnosti tekočine. Delci se v zračnem toku 
dvignejo in večino časa niso v medsebojnem stiku. Tehnologijo v farmaciji uporabljamo za 
mešanje, direktno izdelavo pelet, granuliranje, sušenje, oblaganje (filmsko, z raztopinami, s 
suspenzijami, s praškastimi delci). Obstaja več vrst komor, ki delujejo na principu 
Slika 2: Struktura metil metakrilata (levo) in 
poli(metil metakrilata) (desno). Povzeto po (11)  
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tehnologije z vrtinčenjem. Med seboj se razlikujejo v vzorcu gibanja zraka in delcev ter v 
smeri razprševanja kapljevine (13). 
1.3.1 RAZPRŠEVANJE OD ZGORAJ 
Izvedba komore, ki temelji na tehnologiji z vrtinčenjem in omogoča razprševanje od zgoraj. 
Naprava ima navadno stožčasto obliko, z zgornjim delom širšim od spodnjega. Šoba se 
nahaja v zgornjem delu komore in je usmerjena navzdol. Na dnu komore je gosta mreža ali 
perforirana plošča, skozi katero dovajamo tok zraka. Naprava se primarno uporablja za 
granuliranje in oblaganje zrnc za prikrivanje okusa. Manj primerna je za izdelavo ostalih 
funkcionalnih oblog, zaradi slabo definirane poti delcev, posledica česar je manjša zveznost 
in enakomernost nanosa obloge (13, 14). 
1.3.2 TANGENCIALNO RAZPRŠEVANJE 
Rotorske komora je sestavljena iz vrteče plošče, 
spodnjega in ekspanzijskega dela komore ter šobe. Zrak 
za fluidizacijo vteka skozi odprtino med vrtečo ploščo 
in steno komore. Centrifugalna sila, ki nastane zaradi 
vrtenja plošče, povzroči gibanje delcev proti steni 
komore. Tam zračni tok delce dvigne in jih odnese 
nazaj na ploščo. Tako pride do vijačnega gibanja 
delcev, zaradi katerega nastanejo kompaktni kroglasti 
aglomerati. Šoba je potopljena med delce in je 
postavljena tangencialno glede na smer njihovega 
gibanja (13, 14). 
 
1.3.3 RAZPRŠEVANJE OD SPODAJ 
Wursterjeva komora, ki sta je leta 1965 patentirala 
Dave E. Wurster in James A. Lindlof, ima šobo 
nameščeno na dnu. Njeni posebnosti sta konfiguracija 
odprtin v porazdelitveni plošči in razmejitveni valj, ki je 
Slika 3: Rotorska komora 
Slika 4: Wursterjeva komora 
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dvignjen nad porazdelitveno ploščo. Delci se v komori gibljejo ciklično med štirimi območji: 
območje dviganja in oblaganja znotraj razmejitvenega valja, območje upočasnjevanja pelet 
v ekspanzijskem delu komore, območje padanja delcev vzdolž zunanje strani razmejitvenega 
valja in območje horizontalnega transporta, ki se nahaja med razmejitvenim valjem in 
porazdelitveno ploščo. Kapljevino med vzpostavljenim tokom delcev razpršujemo s šobo, 
ki se nahaja v spodnjem delu valja in razpršuje disperzijo navzgor v smeri toka delcev (13, 
14, 15). 
Najpomembnejša parametra filmskih oblog delcev sta debelina obloge in širina porazdelitve 
debelin obloge v populaciji obloženih delcev. Debelina obloge je funkcija števila prehodov 
delcev skozi območje razprševanja in količine nanosa med enim prehodom. Za pridobitev 
ozke porazdelitve debelin oblog v populaciji delcev pa mora priti do čim bolj periodičnega 
krožnega gibanja celotne populacije delcev skozi vsa štiri območja komore. Vzrok za 
širjenje porazdelitve debeline obloge je lahko učinek "mrtvega" kota, nesorazmerno 
pospeševanje največjih in najmanjših delcev in efekt medsebojnega senčenja delcev v 
območju razprševanja. Učinek "mrtvega" kota je pojav, pri katerem prehod v območje 
dviganja in oblaganja pogosteje opravijo delci, ki se nahajajo bližje zunanji steni 
razmejitvenega valja in zato prejmejo več obloge. Slednjega lahko zmanjšamo z uporabo 
dodatnih horizontalnih izvorov zraka na robu distribucijske plošče v radialni ali tangencialni 
smeri in z uporabo distribucijske plošče v obliki lija (z naklonom proti središču). Pri 
oblaganju delcev s široko porazdelitvijo velikosti imajo večji delci po koncu oblaganja večjo 
debelino obloge. To je posledica razmerja med presekom in maso, zaradi katere dosežejo 
manjši delci večjo končno hitrost v primerjavi z večjimi delci. Manjši delci se zaradi večje 
hitrosti v komori dvignejo višje in se tako dlje časa dvigajo in padajo, posledično opravijo 
manjše število prehodov skozi območje razprševanja v razmejitvenem valju. Efekt lahko 
zmanjšamo z uporabo vrtinčastega toka (swirl flow). To pomeni, da gibanju zraka dodamo 
tangencialno komponento, posledica katere je vrtinčasto gibanje delcev znotraj 
razmejitvenega valja. 
Oblaganje v Wursterjevi komori je metoda izbora za oblaganje manjših delcev, kot so pelete, 
granule in mini tablete. Redkeje se uporablja za oblaganje tablet večjih mas, saj pri tem 
pogosto pride do krušenja jeder in obloge (16, 17).  
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PROCESNO ANALIZNE TEHNOLOGIJE 
V farmacevtski industriji še vedno izvajamo proizvodnjo večinoma v obliki serij z definirano 
velikostjo. Kakovost končnega produkta preverjamo tako, da vzorce vsake serije pred 
sprostitvijo na trg analiziramo. Za vzorec je ključno, da je reprezentativen, saj na podlag 
rezultatov serijo ocenimo kot ustrezno ali neustrezno po postavljeni specifikaciji. V primeru 
nereprezentativnosti vzorca se lahko zgodi, da ne zaznamo neustreznosti serije, ki je 
sproščena na trg, vendar je kasneje odpoklicana. Obratno lahko zaradi nereprezentativnosti 
zavrnemo serijo, ki je morda ustrezna. Vse to predstavlja veliko izgubo delovni organizaciji 
in javnemu zdravju. 
Leta 2004 je ameriški vladni urad za zdravila in prehrano (FDA) lansiral iniciativo z 
naslovom "Farmacevtska dobra proizvodna praksa (cGMP) za 21 stoletje: Pristop, ki temelji 
na oceni in obvladovanju tveganj," katere cilj je izboljšanje in posodobitev zakonodaje, ki 
ureja farmacevtsko proizvodnjo. Procesno analizne tehnologije (PAT) predstavljajo ključni 
tehnološki element iniciative. 
PAT so definirane kot sistemi za razvoj, analizo in upravljanje proizvodnje s pomočjo 
pravočasnih meritev kritičnih atributov kakovosti vhodnih surovin, materialov med 
procesiranjem in kritičnih spremenljivk procesov, s ciljem zagotavljanja kakovosti končnega 
produkta. Sistem kakovosti je zasnovan na ideji, da kakovost v produkte vgrajujemo, ne pa 
jo preverjamo. PAT se ujemajo s to idejo, saj je njegov cilj izboljšati razumevanje 
proizvodnih procesov, uporabili pa bi jih lahko tudi za validiranje in vodenje le-teh. Posebej 
uporabni bi bili v primeru manj robustnih tehnoloških procesov, kjer lahko pride zaradi 
majhnih razlik v kritičnih procesnih parametrih do spremenjene kakovosti končnega 
Slika 7: Wursterjeva komora z 
dodanimi horizontalnimi izvori zraka 
na robu distribucijske plošče 
Slika 7: Wursterjeva komora z 
distribucijsko ploščo v obliki lija 
Slika 7: Wursterjeva komora z 
distribucijsko ploščo v obliki lija in z 
generatorjem vrtinčastega toka (swirl 
generator) 
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produkta. Tako bi lahko zmanjšali vpliv inherentne variabilnosti vhodnih surovin in 
spremenljivk procesa, ki se izrazijo v končnem produktu. Takšno vodenje procesa ni odvisno 
od vnaprej časovno ali količinsko opredeljenih končnih točk procesa, ampak od doseganja 
vrednosti kritičnih lastnosti polizdelka, merjenih s pomočjo orodij PAT. 
V FDA iniciativi so definirane štiri skupine orodij PAT: multivariantna orodja za razvoj, 
zbiranje podatkov in analizo; analizatorji procesov; orodja za vodenje procesov; orodja za 
stalne izboljšave in upravljanje znanja. Skupine PAT orodij so med sabo tesno povezane, za 
polno integracijo PAT v farmacevtsko industrijo je potrebna njihova sočasna uporaba (18, 
19). 
1.3.4 ANALIZATORJI PROCESOV 
Analizatorje procesov delimo na analizatorje at-line, on-line in in-line. 
At-line analizator 
Vzorec vzamemo iz procesa in izvedemo meritve v bližini izvajanja procesa. Vzorca po 
koncu meritev ne vračamo v proces. 
On-line analizator 
Vzorec vzamemo iz procesa, po izvedeni kratkotrajni - realnočasni meritvi ga vrnemo v 
proces. Zajem, vrednotenje in vračanje vzorcev potekajo samodejno. 
In-line analizator 
Vzorca ne vzamemo iz procesa, meritev opravimo z merilno sondo med tem, ko proces teče. 
Je idealen način za analiziranje procesov, saj enako kot v on-line pristopu omogoča 
nedestruktivna realnočasna vrednotenja procesiranih materialov. Sodobni analizatorji še 
vedno niso dovolj raziskani in testirani za tovrstno uporabo, saj pride pri zahtevnih procesnih 
pogojih pogosto do tehničnih težav in slabše kakovosti zajetih podatkov. 
Za spremljanje procesa oblaganja pelet s filmsko oblogo lahko uporabimo več različnih 
analizatorjev, ki omogočajo dovolj hitre meritve, da lahko s pomočjo pridobljenih podatkov 
pravočasno vplivamo na spremembo poteka procesa, kar je cilj razvoja orodij PAT. Kot že 
uveljavljene lahko uporabimo bližnjo infrardečno spektroskopijo (NIR), ramansko 
spektroskopijo, teraherčno pulzno slikanje ter analizo spremembe velikosti delcev, ki se deli 
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na analizo porazdelitve dolžine tetiv in analizo zajetih slik. V raziskavah pa so tudi PAT 
analizatorji, ki delujejo po drugačnih principih (18, 19). 
1.3.4.1 Bližnja infrardeča (NIR) spektroskopija 
Pri NIR spektroskopiji opazujemo absorpcijo elektromagnetnega valovanja v območju 
valovnih dolžin med 700 nm in 2500 nm. Analiza poteka tako, da vzorec osvetlimo s 
svetlobo v bližnjem infrardečem območju. Svetlobo absorbirajo samo molekule, ki 
vsebujejo vezi OH, SH, CH in NH. Absorbirana svetloba povzroči v molekuli višje 
vibracijsko stanje. Pri nižjih valovnih dolžinah v NIR območju (od 700 nm do 1200 nm) pa 
lahko pride tudi do elektronskih prehodov. NIR spektroskopija je trenutno najbolj pogosto 
uporabljan PAT analizator procesov v farmacevtski tehnologiji, zaradi hitrih, 
nedestruktivnih meritev, rezultat katerih je velika količina podatkov, ki pa so multivariantne 
narave in zahtevajo obdelavo in interpretacijo  z metodami kemometrije. Slabost metode je 
občutljivost na vlago (ovira, če merimo druge atribute), pride tudi do povprečenja spektra 
med delci, zaradi katerega z metodo ne moremo izmeriti debeline obloge pri posamezni 
peleti (19). 
1.3.4.2 Ramanska spektroskopija 
Ramanska spektroskopija je metoda, ki temelji na ramanskem sipanju svetlobe. Vzorec 
osvetlimo z monokromatsko svetlobo, pri tem pa pride do sipanja. Večina sipane svetlobe 
ima enako valovno dolžino kot vpadni žarek, majhen del pa se sipa neelastično – po 
interakciji z vzorcem, rezultat tega je svetloba nekoliko višjih ali nižjih valovnih dolžin. 
Sprememba valovne dolžine pomeni, da je  prišlo od izmenjave energije med vzorcem in 
svetlobo, ta pa je osnova za ramansko spektroskopijo. Ramanska spektroskopija je hitra in 
nedestruktivna metoda s katero zaznamo molekule z delokaliziranimi elektroni (aromatski 
obroči, konjugirane strukture), ki jih zasledimo v  velikem delu zdravilnih učinkovin. Z njo 
slabo zaznamo vodo. Slabost metode je v njeni nizki intenziteti signala, saj se zgolj majhen 
odstotek svetlobe sipa neelastično (19). 
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1.3.4.3 Teraherčno pulzno slikanje (TPI) 
Teraherčno ali daljne infrardeče valovanje se nahaja v območju valovnih dolžin med 0,07 
mm in 3 mm. Pri TPI meritvi vzorec osvetlimo z zelo kratkim teraherčnim pulzom. Del tega 
se odbije od površine vzorca nazaj v detektor. Del svetlobe prodre globje v oblogo in se 
delno odbije na vsakem stiku dveh snovi z različnima lomnima količnikoma. Meritve 
časovne razlike med izmerjenimi signali uporabimo za določanje debeline obloge na hiter in 
nedestruktiven način. Kalibracija pred meritvami ni potrebna. Z metodo zaenkrat še ni 
mogoče izmeriti debeline oblog tanjših od 40 m (19). 
1.3.4.4 Analiza porazdelitve dolžine tetiv 
Je tehnika, s katero med procesom merimo velikost delcev. Za merjenje dolžine tetiv se 
uporabljata dve metodi. Pri uporabi tehnike prostorskega filtriranja (SFV) s pomočjo 
linearnega polja optičnih vlaken določimo hitrost delcu, nato pa iz frekvence interakcije med 
delcem in posameznim snopom svetlobe izračunamo dolžino tetive delca. Slednja je lahko 
katerakoli razdalja med dvema točkama na robu dvodimenzionalne projekcije delca. Metoda 
je uporabna za meritve v območju med 50 in 6000 m. 
Pri tehniki fokusirane laserske svetlobe z odbojem (FBRM) pa sonda deluje po nekoliko 
drugačnem principu. Fokusiran laserski žarek se s konstantno hitrostjo (4 ali 8 m/s) giblje v 
obliki krožnice. Ko žarek zadane delec, pride do odboja svetlobe. Senzor izmeri čas trajanja 
odboja in prek tega izračuna dolžino tetive delca. S FBRM lahko izmerimo tetive dolžin med 
0,5 m in  3000 m.(19).  
1.3.4.5  Slikovna analiza 
 Sisteme, ki delujejo na principu algoritmov analize zajetih slik, uporabljamo za določanje 
velikosti delcev in njihove oblike. Tovrstni analizatorji so običajno sestavljeni iz strojne 
opreme za zajem slike in programske opreme za razgradnjo slike in preračunavanje 
parametrov. Obstaja več različnih sistemov za zajem in procesiranje slik. Pri nekaterih 
uporabljamo osvetlitev iz več strani, kar nam omogoča izdelavo 3D modelov delcev, pri 
drugi vrsti sistemov izračunamo velikost delca neposredno iz slike 2D projekcije delca (19, 
20).  
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1.3.4.5.1 Strojna oprema 
Strojno opremo analizatorja sestavlja: kamera, objektiv, svetilo, sistem za krmiljenje, 
ogrodje, vodnik za prenos podatkov in računalnik.  
 Kamera 
Kamera mora omogočati hitro zajemanje slike, enostavno upravljanje in hiter ter zanesljiv 
prenos slik na računalnik.  
 Objektiv 
Za kakovost slike je zelo pomemben objektiv, ki mora omogočati dobro izostritev robov 
delcev med procesom. Pri običajnih objektivih je goriščna razdalja, ki določa optično 
povečavo, natančno določena. Izostritev objekta in njegova povečava je v tem primeru 
odvisna od položaja predmeta. Z uporabo telecentričnih objektivov, ki se pogosto 
uporabljajo za aplikacije s strojnim vidom, dobimo bolj kakovostne rezultate. Prednost 
tovrstnih objektivov je v tem, da izostritev in povečava nista odvisna od položaja delca v 
vidnem polju in od njegove oddaljenosti od objektiva, velikost različno oddaljenih  objektov 
enke velikosti je na sliki vedno enaka. Leče v objektivu delujejo tako, da skozi zaslonko 
prepustijo samo vzporedne žarke, ki sovpadajo z optično osjo, svetloba nato pripotuje skozi 
drugi sklop leč do detektorja v vzporednem snopu žarkov. Za telecentrične objektive so 
značilne velike izgube svetlobe, zaradi česar takšen sistem potrebuje dobro osvetlitev in 
velike leče, saj velikost leče določa velikost vidnega polja. Takšni objektivi so zaradi 
kompleksnosti leč težji in daljši. 
 Svetilo 
Za osvetlitev slikovne ravnine si želimo veliko svetlobe, ki mora biti homogena. Najboljši 
izvor svetlobe, pri tovrstnih sistemih, so svetleče diode, saj oddajajo močno svetlobo, se 
hitro odzivajo na vklop in izklop ter porabijo malo električnega toka. 
 Sistem za krmiljenje 
Sistem za krmiljenje vključuje napajanje kamere in svetila, ter usklajevanje zajemanja slik 
z delovanjem svetila, saj želimo osvetlitev samo med zajemanjem. 
 Ogrodje 
Ogrodje ima dve glavni funkciji: ščititi mora sistem in omogočati pritrjevanje na okno 
procesne komore (21). 
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1.3.4.5.2 Programska oprema 
Programsko opremo uporabljamo za določanje velikosti delcev na slikah. Do rezultata 
pridemo s pomočjo sistema strojnega vida, s katerim zaznamo delce in jim s specializiranimi 
algoritmi določimo velikost. Proces zaznavanja delcev imenujemo tudi razgradnja ali 
segmentacija slike. Izraz opisuje razgradnjo slike v njene sestavne dele, kar lahko pomeni 
delitev slike na poljubno število posameznih delov. Problem, ki ga poskušamo rešiti, nam 
določa nivo segmentacije. V našem primeru to pomeni, da želimo iz slike vseh pelet dobiti 
slike posameznih pelet v svoji polni velikosti. 
V prvem koraku, ki ga prikazuje slika 8, s programsko opremo na sliki določimo srednje 
dele delcev, ki so najsvetlejši. To naredimo tako, da z uporabo maske povprečenja povečamo 
enakomernost površine pelet, tako zglajenim slikam pa nato z metodo prilagoditvenega 
upragovanja določimo sredinske točke pelet. Metoda upragovanja nam omogoča ločevanje 
objektov v ospredju od ozadja slike. To naredimo tako, da najprej določimo vrednost praga, 
ki je lahko enaka za celotno sliko ali pa je določena lokalno za posamezne dele slike. Če je 
vrednost praga različna za posamezne dele slike, to imenujemo prilagoditveno upragovanje, 
pri tem določimo vrednosti pragov iz lokalnih razmerij svetlosti na posameznih predelih 
slike. Prilagoditveno upragovanje je uporabno pri slikah pelet iz komore zaradi 
neenakomerne osvetlitve. V nadaljevanju na sliki izvedemo morfološki postopek zapiranja, 
posledica katerega je povečana homogenost površin pelet. Tako dobimo binarno sliko, na 
kateri so z belo barvo na črnem ozadju označena osrednja območja pelet. Iz teh območij 
ocenimo središča pelet, meje območij pa uporabimo kot izhodišče za natančno določanje 
posameznih delcev. V tem koraku tudi izločimo pelete, ki jih zaradi položaja na robu slike 
ne moremo videti v celoti in pelete, ki niso v celoti vidne zaradi prekrivanja z drugimi delci. 
Slika 8: Pri prvem koraku razgradnje slike dobimo informacijo o številu pelet in o točnem položaju njihovih središč. 
Povzeto po (21). 
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Izločimo tudi delce z zelo majhnimi površinami, saj gre verjetno za okruške. Tako iz slike 
dobimo informacijo o številu pelet in o točnem položaju njihovih središč. 
Cilj naslednjega koraka je izračun krivulje, ki se prilega robu pelete. Za to potrebujemo 
središčno točko pelete in točke na meji med belim območjem pelete in črnim območjem 
ozadja na binarni sliki. Za vsako od mejnih točk v naslednjem koraku izračunamo profile 
gradienta intenzitet v radialni smeri od središčne točke pelete. Na vsakemu profilu nato 
poiščemo točko največje vrednosti gradienta (točko v kateri pride do največje spremembe 
barve) gmax, na te točke pa nato z regresijo prilegamo krivuljo, ki določa končno velikost 
pelete. Usmerjenost radialnih profilov prikazujejo bele črte na  sliki 9 - levo, točke največje 
vrednosti gradienta pa so na sredinski in desni sliki označene s svetlo modro barvo. Za 
prileganje krivulje m-tega reda r() (enačba 1) uporabimo iterativno metodo uteženih 
najmanjših kvadratov, krivulja ki jo dobimo pa je prikazana na sliki 9 kot bela črta, ki 
obkroža peleto na tretji sliki sliki. Ta postopek izvedemo za vse pelete, ki smo jih zaznali z 
binarno sliko v prvem koraku. Tudi v tem koraku izločimo pelete, ki se dotikajo robov. 
𝑟(𝜑) = 𝑎0 + ∑ (𝑎𝑗  cos(𝑗𝜑) + 𝑏𝑗 sin(𝑗𝜑))
𝑚
𝑗=1                (1) 
Enačba 1: Krivulja m-tega reda, ki opisuje mejo pelete 
 
Slika 9: Drugi korak razgradnje slike, katerega končni rezultat je enačba krivulje, ki opisuje mejo pelete. Povzeto po (21) 
V zadnjem koraku določimo velikost ekvivalentnega izračunanega premera kroga (CED) z 
enačbo CED = (4A/)0,5, pri čemer je A površina, ki jo opisuje predhodno določena kontura 
delca. Zajemanje slik poteka neprekinjeno, meritve enega intervala združimo v nabor, za 
katerega z uporabo enačbe 2 izračunamo povprečno vrednost CED (21). 





𝑘=1 ) ± ∆𝐶𝐸𝐷̅̅ ̅̅ ̅̅                  (2) 
Enačba 2: Izračun povprečne vrednosti CED za nabor meritev 
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∆𝐶𝐸𝐷̅̅ ̅̅ ̅̅ =
𝜎𝐶𝐸𝐷
√𝑁
                    (3) 
Enačba 3: Izračun statistične napake povprečne vrednosti CED za nabor meritev 
Debelino obloge ob času ti izračunamo z enačbo 4, kjer povprečna vrednost CEDi predstavlja 
povprečje meritev ob času ti, povprečna vrednost CED0 pa predstavlja povprečje meritev 




(𝐶𝐸𝐷𝑖̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅ − 𝐶𝐸𝐷0̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅) ± ∆𝐶𝑇𝐸𝑖                 (4) 





√(∆𝐶𝐸𝐷𝑖̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅)2 + (∆𝐶𝐸𝐷0̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅)2                (5) 
Enačba 5: Izračun statistične napake izračunane debeline obloge 
1.4 ROBUSTNOST 
Robustnost metode je definirana kot merilo neodvisnosti metode of majhnih, nenamernih 
sprememb njenih parametrov. Je merilo za zanesljivost metode med normalno uporabo. 
Robustnost testiramo tako, da namenoma variiramo parametre metode in opazujemo vpliv 
variacij na rezultate meritev (23, 24).  
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2 NAMEN DELA 
Namen naloge je primerjati robustnost postopka oblaganja pelet z in brez medprocesnega 
vrednotenja debeline obloge.  
Prvi cilj magistrske naloge bo določiti optimalno debelino filmske obloge pelet s 
podaljšanim sproščanjem modelne učinkovine, pri kateri se bo med preskusom sproščanja 
sprostil želen delež učinkovine (~75 % v 6 h). V nadaljevanju bomo več serij pelet obložili 
s filmsko oblogo z  namenom, da bi vsakokrat zagotovili predhodno predvideno kinetiko 
podaljšanega sproščanja učinkovine. V prvem delu serij oblaganj bomo proces razprševanja 
polimerne suspenzije zaključili, ko bomo z uporabo medprocesnega analizatorja PATVIS 
APA zaznali ciljno debelino obloge, v drugem delu serij pa bomo na pelete vedno razpršili 
enako maso suspenzije, ki je potrebna za doseganje ciljne debeline, kot je bilo določeno v 
preliminanrem, izhodiščnem poskusu. Lastnosti obloženih pelet iz obeh skupin bomo med 
seboj primerjali s pomočjo preskusa sproščanja. Preverili bomo, če z uporabo PATVIS APA 
pri nespremenjenih pogojih oblaganja, pridemo do enakih profilov sproščanja učinkovine 
kot pri klasičnem oblaganju, kjer končno točko razprševanja določa masa razpršene 
suspenzije.  
V prvem delu magistrske naloge bomo primerjali robustnost dveh različnih načinov vodenja 
procesov pri nenamernih variacijah pogojev – vrednosti procesnih spremenljivk, na katere 
ne moremo vplivati. Zanimala nas bo variacija dobljenih profilov sproščanj znotraj 
posameznih pristopov. 
V drugem delu magistrske naloge bomo procese izvedli z variacijami procesnih pogojev, 
namen katerih bo povečanje ali zmanjšanje izkoristka procesa oblaganja. S tem bomo želeli 
vplivati na delež razpršene suspenzije, ki se med procesom nanese na same pelete. Tako 
bomo preverili robustnost obeh načinov zaključka procesa oblaganja pri namerni variaciji 
pogojev. Obložene pelete bomo alternativno primerjali še z vrednotenjem prerezov pelet z 
uporabo elektronskega mikroskopa.  
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3 MATERIALI IN OPREMA 
3.1 MATERIALI 
Materiali se delijo v dve skupini: materiali za izdelavo pelet z oblaganjem z učinkovino 
(layering) in materiali za izdelavo funkcionalne filmske obloge. 
3.1.1 MATERIALI ZA OBLAGANJE PELET Z UČINKOVINO 
 Sladkorne pelete 710–850 m 
Nevtralne sladkorne pelete izdelane iz saharoze in škroba. 
 
 Hidroksipropilceluloza (HPC) 
Je široko uporaben polimer za peroralne in topikalne 
formulacije. V peroralnih FO se primarno uporablja kot 
vezivo in filmska obloga, uporabljamo ga tudi za izdelavo 
FO s podaljšanim sproščanjem za tvorbo matriksa (25, 26). 
V naši formulaciji ima vlogo veziva. 
 
 Smukec 
Smukec ali Mg3Si4O10(OH)2 je pomožna snov, ki se v farmaciji uporablja kot mazivo, 
antiadheziv, drsilo, polnilo, ter kot pomožna snov v dermalnih farmacevtskih oblikah. 
Pridobivamo ga tako, da uprašimo mineral lojevec (25, 26). V formulaciji ima vlogo 
antiadheziva, za namen zmanjšanja deleža aglomeratov po oblaganju. 
 
 Modelna učinkovina 
Učinkovina sodi med nesteroidna protivnetna in protirevmatična zdravila. Učinkovina je 
šibka kislina (pKa = 4,15) in se nahaja v obliki natrijeve soli. Topnost pri sobni temperaturi 
v prečiščeni vodi znaša 14,18 mg/mL v fosfatnem pufru s pH 6,8 znaša 0,67 mg/mL, v 
metanolu pa več kot 24 mg/mL (27, 28). 
 
 
Slika 10: Kemijska struktura 
hidroksipropilceluloze. Povzeto po (33) 
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3.1.2 MATERIALI ZA FILMSKO OBLOGO 
 Amonijev metakrilat, kopolimer (tip B) – Eudragit RS 30 D 
Amonijev metakrilat, kopolimer (tip A) – Eudragit RL 30 D 
Sta kopolimera etilakrilata, metil metakrilata ter 
estra metakrilne kisline s terciarno amonijevo 
skupino. Eudragita se razlikujeta v razmerju  
monomerov (z:y:x), ki ju gradijo. Pri Eudragit 
RL 30 D je to razmerje približno 1:2:0,2. Pri 
Eudragit RS 30 D pa 1:2:0,1. To pomeni, da se 
polimera tipa A in B razlikujeta v deležu 
terciarnih amonijevih skupin, ki so v obliki soli. 
Oba polimera sta v vodi netopna. Film iz 
Eudragit RS je šibko permeabilen, film iz Eudragit RL pa je dobro permeabilen za vodo.  
Za pripravo filmskih oblog s podaljšanim sproščanjem se uporablja kombinacija obeh 
polimerov. Profil sproščanja prirejamo s spreminjanjem razmerja med obema 
komponentama. Učinek Eudragit RL, ki ima dobro permeabilnost, je dominanten v zmesi 
obeh polimerov, zato je delež Eudragit RS običajno veliko večji. Običajna razmerja so 
95:5, 90:10 in 80:20.  
Polimera imata temperaturo steklastega prehoda med 58°C in 63°C, zato formulaciji 
običajno dodamo še mehčalo trietil citrat, ki zniža temperaturo steklastega prehoda in tako 
pomaga pri tvorbi filma in njegovi fleksibilnosti. Če želimo povečati hidrofobnost filma 
lahko uporabimo druga mehčala. Formulaciji običajno dodamo 20 % mehčala glede na suho 
maso polimerov. Večji odstotek mehčala pospeši tvorbo filma, vendar lahko povzroči 
zlepljanje delcev med oblaganjem in shranjevanjem. Formulaciji običajno dodamo še 
smukec ali magnezijev stearat, za zmanjšanje zlepljanja delcev (12, 26, 29). 
 Smukec  
Ima v formulaciji vlogo antiadheziva. 
 
Slika 11: Kemijska struktura Eudragit RL 30 D in 
Eudragit RS 30 D. Povzeto po (12) 
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 Trietilcitrat (TEC) 
Spojina se uporablja kot mehčalo, to je snov, ki 
zniža temperaturo steklastega prehoda 
polimernih materialov in tako zmanjša njihovo 
krhkost (25, 26).  
3.2 OPREMA 
 Merilna naprava za medprocesno vrednotenje tehnoloških procesov v vrtinčnoslojni 
procesni opremi, PATVIS APA, Sensum 
 Rotor – stator homogenizator, T25 Ultra Turrax, IKA 
 Wursterjeva procesna komora z generatorjem vrtinčenja, BX CGD 1, Brinox 
 Pilotna vrtinčnoslojna komora, Aeromatic MP 3/2/4-B2-F1/2, Gea 
 Kompresor, KS7/EX10+F/270 8, Omega Air. 
 Kondenzacijski sušilnik zraka, RZ300V, IZR, Škofja Loka (v besedilu kot prva 
stopnja razvlaževanja) 
 Adsorpcijski sušilnik zraka s sušilnim kolesom, Recusorb DR-031C, Seibu Giken 
DST AB (v besedilu kot druga stopnja razvlaževanja) 
 Precizna tehtnica, CPA 4202S, Sartorius 
 Laboratorijski sušilnik, SP-45, Kambič laboratorijska oprema d.o.o. 
 Merilnik vlage v materialih, HR83-P, Mettler Toledo 
 Optični čitalec, Perfection V700, Epson 
 Analitska tehtnica, AG 245, Mettler Toledo 
 Centrifuga, CENTRIC 322 A, Tehtnica 
 pH meter, SevenCompact S220, Mettler Toledo 
 Naprava za preskus sproščanja, VK 7010, VanKel 
 Avtomatski vzorčevalnik, VK 8000, VanKel Varian 
 Grelna črpalka, VK 750D, VanKel Varian 
 UV-VIS spektrofotometer, HP 8453, Agilent Technologies 
  
Slika 12: Kemijska struktura trietilcitrata 
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4 METODE 
4.1 OBLAGANJE PELET 
Za primerjavo robustnosti postopka filmskega oblaganja pelet brez in z medprocesnim 
vrednotenjem debeline obloge smo morali sladkorne pelete najprej obložili z učinkovino. V 
naslednjem sklopu oblaganj pa smo nanje nanesli še plast filmske obloge. 
4.1.1 OBLAGANJE NEVTRALNIH PELET Z UČINKOVINO 
 Postopek priprave suspenzije 
Najprej smo pripravili raztopino HPC. V 5L čašo smo natehtali 975,2 g purificirane vode in 
vanjo med mešanjem postopoma dodali 44,9 g HPC. Raztopino smo mešali na približno 200 
obratih na minuto okrog 1,5 ure, da se je HPC popolnoma raztopil. 
Preglednica II: Priprava raztopine HPC 
Sestavine Vloga Količina 
HPC vezivo 44,9 g 
Purificirana voda topilo 975,2 g 
 
Nato smo pripravili suspenzijo smukca. V 750 mL čašo smo natehtali 330,0 g purificirane 
vode in vanjo postopoma vmešali 69,0 g smukca. Suspenzijo smo nato 10 minut 
homogenizirali z uporabo rotor-stator homogenizatorja pri 8000 obratih na minuto.  
Preglednica III: Priprava suspenzije smukca, uporabljene pri oblaganju nevtralnih pelet 
Sestavine Vloga Količina 
Smukec polnilo  69,0 g 
Purificirana voda topilo 330,0 g 
 
Sledila je priprava končne suspenzije. Natehtali smo 576,2 g učinkovine. V čašo z raztopino 
HPC smo med mešanjem s propelerskim mešalom izmenično dodajali učinkovino in 
purificirano vodo. Na koncu smo dodali suspenzijo smukca in mešali še vsaj 15 minut. Pred 
razprševanjem smo suspenzijo precedili skozi sito 350 m. 
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Preglednica IV: Priprava končne suspenzije za oblaganje nevtralnih pelet 
Sestavine Vloga Količina 
Učinkovina učinkovina 576,2 g 
Purificirana voda topilo 1625,0 g 
Raztopina HPC  1020,1 g 
Suspenzija smukca  399,0 g 
 
 Postopek oblaganja nevtralnih pelet z zdravilno učinkovino 
Nevtralnim sladkornim peletam smo najprej določili vsebnost vlage (izguba pri sušenju, 20 
min pri 85 °C). Oblaganje smo izvajali v Wursterjevi procesni komori z generatorjem 
vrtinčenja, šobo z odprtino 1,2 mm in razmejitvenim valjem dvignjenim 20 mm nad 
distribucijsko ploščo. Proces smo začeli s 600 g nevtralnih jeder. Komoro smo pred 
začetkom procesa pol ure segrevali na 40°C, nato smo začeli proces oblaganja. Procesne 
spremenljivke prikazuje preglednica V. Med segrevanjem pelet smo vključili prvo stopnjo 
razvlaževanja vhodnega zraka, med fazama oblaganja in sušenja pa smo imeli vključeno še 
drugo stopnjo razvlaževanja. Končno točko razprševanja smo določili gravimetrično, po 
porabi 3148,0 g suspenzije. Na koncu smo obložene pelete presejali skozi siti z velikostmi 
odprtin 850 m in 1250 m, uporabno frakcijo so predstavljali delci velikosti med 850 m 
in 1250 m. Delcem smo izmerili še vsebnost vlage. 
Preglednica V: Procesne spremenljivke pri oblaganju nevtralnih pelet z učinkovino 












Segrevanje 130 60-65 40 - - do dosežene T 
Oblaganje 130 60-65 39-41 2,2 
0-10 min: 20 




Sušenje 100 55-60 50-52 - - 10 min 
 
4.1.2 FILMSKO OBLAGANJE SERIJE P0 ZA IZBIRO CILJNE DEBELINE 
OBLOGE 
Namen filmskega oblaganja prve (referenčne) serije je bila določitev optimalne debeline 
obloge za nadaljnje poskuse in preskus ustreznosti formulacije suspenzije za oblaganje. 
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 Postopek priprave suspenzije 
Najprej smo pripravili suspenzijo smukca. V 2000 mL čašo smo natehtali 650 g purificirane 
vode in vanjo s turbinskim mešalom s poševnimi lopaticami postopoma vmešali 144,0 g 
smukca. Suspenzijo smo nato 10 minut homogenizirali z uporabo rotor-stator 
homogenizatorja pri 8000 obratih na minuto. 
Preglednica VI: Priprava suspenzije smukca za filmsko obloganje, za poskus določanja optimalne debeline obloge 
Sestavine Vloga Količina 
Smukec polnilo  144,0 g 
Purificirana voda topilo 650,0 g 
 
V 5L čašo smo natehtali 266,7 g Eudragit RL 30 D (30 % disperzija polimera), v 200 mL 
čašo 133,3 g Eudragit RS 30 D (30 % disperzija polimera), v 50 mL čašo 24,0 g TEC in v 
200 mL čašo 170,8 g purificirane vode. Eudragit RS 30 D smo med mešanjem dodali k 
Eudragit RL 30 D v 5L čašo.  Dobljeni disperziji smo nato dodali TEC in suspenzijo smukca. 
S prečiščeno vodo smo sprali posodo, v kateri smo pripravili suspenzijo smukca in tudi to 
dodali v 5L čašo. Pred razprševanjem smo suspenzijo precedili skozi sito 350 m. 
Preglednica VII: Priprava končne suspenzije za filmsko oblaganje, za poskus določanja optimalne debeline obloge 
Sestavine Vloga Količina 
Eudragit RS 30 D polimer 133,3 g 
Eudragit RL 30 D polimer 266,7 g 
TEC mehčalo 24,0 g 
Purificirana voda topilo 170,8 g 
Suspenzija smukca polnilo 794,0 g 
 
 Postopek filmskega oblaganja pelet 
Peletam, obloženim z učinkovino, smo najprej določili vsebnost vlage (izguba pri sušenju, 
20 min pri 85 °C). Oblaganje smo izvajali v Wursterjevi procesni komori z generatorjem 
vrtinčenja, šobo z odprtino 1,2 mm in razmejitvenim valjem dvignjenim 20 mm nad 
distribucijsko ploščo. Proces smo izvajali s 1000 g pelet obloženih z učinkovino. Komoro 
smo pred začetkom pol ure segrevali pri 40°C, nato smo začeli proces oblaganja. Procesne 
spremenljivke prikazuje preglednica VIII. Med segrevanjem pelet smo vključili prvo stopnjo 
razvlaževanja vhodnega zraka, med oblaganjem in sušenjem pa smo imeli vključeno še 
drugo stopnjo razvlaževanja. Oblaganje smo spremljali z napravo za medprocesno analizo 
PATVIS APA, ki smo jo pritrdili na okno komore. Med procesom smo odvzemali vzorce z 
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uporabo v komoro integrirane sonde za vzorčenje. Podatke o odvzetih vzorcih prikazuje 
preglednica XVI. Vzorce smo po koncu procesa 24 h temperirali v laboratorijski sušilni 
omari, pri 40 °C. 
Preglednica VIII: Procesni parametri pri filmskem oblaganju pelet, z namenom določanja optimalne debeline obloge 












Segrevanje 130 40 30-35 - - 3 min 
Oblaganje 130 38-43 28-30 2,2 
0-10 min: 12 
10-12 min: 13 
12-13 min: 14 




Sušenje 100 36-39 do 35 - - 10 min 
4.1.3 FILMSKO OBLAGANJE PELET 
 Postopek priprave suspenzije 
Najprej smo pripravili suspenzijo smukca. V 750 mL čašo smo natehtali 350,0 g purificirane 
vode in vanjo postopoma s turbinskim mešalom z lopaticami  vmešali 77,8 g smukca. 
Suspenzijo smo nato 10 minut homogenizirali, pri 8000 obratih na minuto. 
Preglednica IX: Priprava suspenzije smukca za filmsko oblaganje pelet 
Sestavine Vloga Količina 
Smukec polnilo  77,8 g 
Purificirana voda topilo 350,0 g 
V 2L čašo smo natehtali 144,0 g Eudragit RL 30 D (30 % disperzija polimera), v 100 mL 
čašo 72,0 g Eudragit RS 30 D (30 % disperzija polimera), v 20 mL čašo 13,0 g TEC in v 150 
mL čašo 92,3 g purificirane vode. Eudragit RS 30 D smo med mešanjem dodali k Eudragit 
RL 30 D v 2L čašo. Disperziji pa nato dodali TEC in suspenzijo smukca. S prečiščeno vodo 
smo sprali posodo, v kateri smo pripravili suspenzijo smukca in tudi to dodali v 2L čašo. 
Pred razprševanjem smo suspenzijo precedili skozi sito 350 m. 
Preglednica X: Priprava končne suspenzije za filmsko oblaganje pelet 
Sestavine Vloga Količina 
Eudragit RS 30 D polimer 72,0 g 
Eudragit RL 30 D polimer 144,0 g 
TEC mehčalo 13,0 g 
Purificirana voda topilo 92,3 g 




 Postopek filmskega oblaganja pelet 
Peletam, obloženim z učinkovino, smo najprej določili vsebnost vlage (izguba pri sušenju, 
20 min pri 85 °C). Oblaganje smo izvajali v Wursterjevi procesni komori z generatorjem 
vrtinčenja, šobo z odprtino 1,2 mm in razmejitvenim valjem dvignjenim 20 mm nad 
distribucijsko ploščo. Proces smo začeli s 1000 g pelet obloženih z učinkovino. Komoro smo 
pred začetkom procesa pol ure segrevali na 40°C, nato smo začeli proces oblaganja. 
Procesne spremenljivke prikazuje preglednica XI. Med segrevanjem pelet smo vključili prvo 
stopnjo razvlaževanja vhodnega zraka, med oblaganjem in sušenjem pa smo imeli vključeno 
še drugo stopnjo razvlaževanja. Končno točko procesa smo določili na dva različna načina. 
Pri delu poskusov smo končno točko procesa določili gravimetrično, razprševanje smo 
zaključili ob porabi 463 g suspenzije. Pri drugem delu poskusov pa smo imeli na komoro 
pritrjen medprocesni analizator PATVIS APA, s katerim smo skozi okno komore merili 
debelino obloge. Ko je mediana meritev debelin obloge prvič presegla 9,4 m, smo zaključili 
razprševanje suspenzije in prešli na sušenje pelet. Na koncu smo filmsko obložene pelete 
presejali skozi siti z velikostmi odprtin 630 m in 1250 m, uporabno frakcijo so 
predstavljali obložene pelete velikosti pod 1250 m. Maso preostalih dveh frakcij smo 
zapisali kot maso maso aglomeratov in prahov. Uporabni frakciji smo izmerili še vsebnost 
vlage (izguba pri sušenju, 20 min pri 85 °C). Pelete smo nato temperirali 24 h v grelni omari, 
na 40 °C. 
 
Preglednica XI: Procesne spremenljivke pri filmskem oblaganju 












Segrevanje 130 40 30-35 - - 1 ali 2 min 
Oblaganje 130 38-43 28-30 2,2 
0-10 min: 18 







Sušenje 100 36-39 do 35 - - 10 min 
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4.1.3.1 Modificirani procesi filmskega oblaganja 
Izvedli smo še tri sklope oblaganj pelet s SR oblogo pri katerih smo, z namenom povečanja 
ali zmanjšanja izkoristka, spremenili parametre procesa. Za vsako modifikacijo parametrov 
smo oblaganje izvedli dvakrat, prvič z uporabo medprocesnega analizatorja in drugič brez. 
1. Med izvedbo oblaganja smo v laboratoriju vzdrževali relativno vlažnost (RV) 40 %, 
proces pa izvajali brez obeh stopenj razvlaževanja. Tako smo obložili seriji pelet z 
oznakama P-R (konec -  PATVIS sonda)  in K-R (konec - gravimetrično). Z dvigom 
vlage procesa smo želeli povečati izkoristek oblaganja. 
2. Razmejitveni valj smo dvignili 10 mm nad distribucijsko ploščo. Tako smo obložili 
seriji P-V (konec – PATVIS sonda)   in K-V (konec - gravimetrično). Z znižanjem  
razmejitvenega valja smo želeli znižati izkoristek oblaganja. 
3. V procesu smo filmsko oblagali 600 g vhodnih pelet. Razmejitveni valj smo dvignili 
10 mm nad distribucijsko ploščo. Na pelete obložene brez medprocesnega 
analizatorja smo razpršili 277,8 g suspenzije. Tako smo obložili seriji P-M (konec – 
PATVIS sonda) in K-M (konec - gravimetrično). Z znižanjem  razmejitvenega valja 
in začetne mase pelet smo želeli znižati izkoristek oblaganja. 
4.2 VREDNOTENJE FILMSKO OBLOŽENIH PELET 
Obložene pelete smo vrednotili na več načinov. Pred in po oblaganju smo peletam določili 
vsebnost vlage, kar smo uporabili za izračun izkoristka procesa oblaganja. Med procesom 
smo vrednotili debelino filmske obloge z uporabo medprocesnega analizatorja PATVIS 
APA. Peletam smo določili vsebnost učinkovine in izvedli 6-urni preskus sproščanja. 
Prereze obloženih pelet za izbrane serije (P2, P3, K2, K-R, P-R, P-V) smo vrednotili še z 
elektronskim mikroskopom z namenom ugotavljanja debeline in strukture obloge. 
4.2.1 UPORABA PATVIS APA ZA MEDPROCESNO VREDNOTENJE 
DEBELINE OBLOGE  
PATVIS APA smo pritrdili na opazovalno okno Wursterjeve komore. Višino smo izbrali 
tako, da smo pelete lahko opazovali v področju padanja. Zajemali smo 100 slik na sekundo, 
pri času osvetlitve 7 s. Slike so imele ločljivost 848  848 slikovnih točk, kar je pri velikosti 
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ene slikovne točke 18,82 m predstavljalo 15,96  15,96 mm veliko sliko. Rezultate meritev 
debeline obloge je naprava podala v 1-minutnih intervalih, v obliki povprečja debelin oblog 
pri mediani velikosti delcev. Na začetku procesa oblaganja se je vrednost povprečja debeline 
obloge najprej manjšala. Kot začetno velikost delcev smo izbrali točko najnižje meritve 
debeline obloge (ko je bila le-ta negativna). 
Za čiščenje notranje strani opazovalnega stekla komore smo uporabili pnevmatski linearni 
aktuator, mikrokrmilnik in par magnetov. Pnevmatski linearni aktuator smo namestili zunaj 
komore in ga povezali z magnetom. Zunanji in notranji magnet s strgalom smo postavili na 
steklo komore, enega na zunanjo in enega na notranjo stran. Na mestu ju je držala magnetna 
sila. Z gibanjem aktuatorja smo povzročili gibanje zunanjega in posledično tudi notranjega 
magneta, kar nam je omogočilo mehansko čiščenje notranjega okna komore. Naprava za 
čiščenje stekla je imela zanemarljiv vpliv na samo izvedbo procesa oblaganja, saj je bil v 
neposrednem stiku s procesom samo notranji magnet s strgalom. Pnevmatski motor smo 
upravljali z mikrokrmilnikom, s pomočjo katerega smo nastavili konstanten 1 sekundni 
interval čiščenja. Med gibanjem magneta skozi vidno polje analizatorja je bilo zajemanje 
slik pelet onemogočeno. Zaradi tega se je za približno 10 % zmanjšalo število vseh zajetih 
slik, ki smo jih lahko uporabili za določanje velikosti pelet (21). 
4.2.2 VSEBNOST VLAGE V PELETAH 
Vsebnost vlage (izgubo pri sušenju) v peletah smo določali z merilnikom vlage v materialih. 
Približno 5 g pelet smo enakomerno razporedili po aluminijastem pladnju in jih v napravi 
20 minut segrevali pri 85 °C. Iz naprave smo na koncu odčitali vrednost parametra LOD 
(angl.: "loss on drying"), ki je odstotek zmanjšanja mase testiranega materiala na račun 
vsebujoče vode, ki so jo pelete izgubile med sušenjem. 
4.2.3 IZKORISTEK PROCESA FILMSKEGA OBLAGANJA 
Po koncu vsakega poskusa filmskega oblaganja smo izračunali izkoristek procesa oblaganja. 
Za to smo uporabili enačbo 6, s katero izračunamo razmerje med naneseno maso obloge in 
teoretično maso obloge. Številka 0,207 predstavlja delež suhe snovi v suspenziji za 
oblaganje s polimerno oblogo. 
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𝜂 =  
𝑚𝑘×(1−𝐿𝑂𝐷𝑘)−𝑚𝑧×(1−𝐿𝑂𝐷𝑧)
𝑚𝑠𝑢𝑠𝑝×0,207
                                                                                           (6) 
Enačba 6: Izkoristek filmskega oblaganja pelet 
mz – masa pelet pred začetkom oblaganja 
mk – masa pelet po koncu oblaganja, brez prahov in aglomeratov 
LODz – delež vlage v peletah pred začetkom oblaganja 
LODk – delež vlage v peletah po koncu oblaganja 
 
4.2.4 DOLOČANJE VSEBNOSTI UČINKOVINE V PELETAH 
 Priprava medija 
V 100 mL merilno bučko smo natehtali 400 mg NaOH in ga raztopili v vodi. Tako smo 
dobili 0,1 M raztopino NaOH. 100 mL 0,1 M raztopine NaOH smo nato prenesli v 1000 mL 
merilno bučko in do oznake volumna dopolnili z metanolom. To smo uporabili kot medij za 
raztapljanje.  
 Izdelava umeritvene premice za določanje koncentracije učinkovine v vodno-
metanolni raztopini natrijevega hidroksida 
Določanje umeritvene premice smo izvajali v dveh paralelah. Natančno smo natehtali vzorca 
učinkovine (30,56 mg in 30,00 mg) ter ju v 25 mL merilnih bučkah raztopili v mediju. Tako 
smo dobili začetni raztopini s koncentracijo 1,222 mg/mL in 1,200 mg/mL. Iz vsake smo z 
uporabo polnilnih pipet in merilnih bučk pripravili pet raztopin z različnimi koncentracijami. 
Raztopinam smo izmerili absorbance z uporabo UV-VIS spektrofotometra pri valovni 
dolžini 281 nm. Kot slepi vzorec smo uporabili medij. 
Preglednica XII: Izdelava umeritvene premice za določanje koncentracije učinkovine v metanolni raztopini NaOH 
Redčitve 
Koncentracija [mg/mL] Absorbanca 
Paralela 1 Paralela 2 Paralela 1 Paralela 2 
1/500 0,002445 0,002400 0,1070 0,1079 
3/500 0,007334 0,007200 0,3046 0,3112 
1/100 0,01222 0,01200 0,5183 0,5145 
0,4/25 0,01956 0,01920 0,7879 0,8197 
1/50 0,02445 0,02400 1,024 1,026 
c [mg/mL] = 0,02374 × A R2 = 0,9954 
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 Določanje vsebnosti učinkovine v peletah 
Določanje vsebnosti smo izvajali v dveh paralelah. Natančno smo natehtali približno 300 
mg pelet in jih prenesli v 100 mL merilno bučko. Dodali smo 70 mL topila in bučko postavili 
v ultrazvočno kopel. Ko so se vse pelete po približno 15 minutah razpustile, smo bučko 
prenesli na stresalnik, kjer smo jo stresali 15 minut. Nato smo jo z medijem dopolnili do 
oznake volumna in tako dobili raztopino 1. 
10 mL raztopine 1 smo 15 minut centrifugirali, pri 4000 obratih/minuto v 15 ml 
centrifugirnih kivetah s pokrovom. Odpipetirali smo 3,0 mL bistre zgornje tekočine v 200 
mL merilno bučko, dopolnili s topilom do oznake volumna in premešali. Tako smo dobili 
raztopino 2. 
Raztopini 2 smo izmerili absorbanco v 1 cm kiveti pri valovni dolžini 281 nm proti mediju 
kot slepi raztopini in z upoštevanjem redčenja in koncentracije izračunali vsebnost 
učinkovine v vzorcu pelet. Vsebnost smo podali kot povprečje obeh paralel v obliki masnega 
deleža. 
4.2.5 PRESKUS SPROŠČANJA 
 Priprava medijev za sproščanje 
Medij 1 je predstavljala 0,1 M HCl s pH 1,2. Pripravili smo ga z redčenjem 37 % HCl. 
Medij 2 smo pripravili tako, da smo natehtali 152,07 g Na3PO4 · 12H2O, ga kvantitativno 
prenesli v 2 L merilno bučko ter raztopili v vodi, dopolnjeni do oznake volumna. Pred 
uporabo smo medij segreli na 37 °C. 
Medij 3 smo pripravili z mešanjem 750 mL medija 1 in 250 mL medija 2. 
 Izdelava umeritvene premice za določanje koncentracije učinkovine v mediju 1 
Določanje umeritvene premice smo izvajali v dveh paralelah. Natančno smo natehtali vzorca 
učinkovine (30,04 mg in 29,96 mg) ter ju v 25 mL merilnih bučkah raztopili v mediju. Tako 
smo dobili začetni raztopini s koncenracijo 1,2016 mg/mL in 1,1984 mg/mL. Iz vsake smo 
z uporabo polnilnih pipet in merilnih bučk pripravili šest raztopin z različnimi 
koncentracijami. Raztopinam smo izmerili absorbance z uporabo UV-VIS spektrofotometra 
pri valovni dolžini 281 nm. Kot slepi vzorec smo uporabili medij 1. 
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 Izdelava umeritvene premice za določanje koncentracije učinkovine v mediju 3 
Določanje umeritvene premice smo izvajali v dveh paralelah. Natančno smo natehtali vzorca 
učinkovine (29,93 mg in 30,28 mg) ter ju v 25 mL merilnih bučkah raztopili v mediju. Tako 
smo dobili začetni raztopini s koncenracijo 1,1972 mg/mL in 1,2112 mg/mL. Iz vsake smo 
z uporabo polnilnih pipet in merilnih bučk pripravili šest raztopin z različnimi 
koncentracijami. Raztopinam smo izmerili absorbance z uporabo UV-VIS spektrofotometra 
pri valovni dolžini 281 nm. Kot slepi vzorec smo uporabili medij 3. 
Preglednica XIII: Izdelava umeritvene premice za določanje koncentracije učinkovine v mediju 1 in 3 
Medij Redčitve 
Koncentracija [mg/mL] Absorbanca 
Paralela 1 Paralela 2 Paralela 1 Paralela 2 
1 
1/5000 0,0002403 0,0002397 0,0061423 0,006347 
1/2000 0,0006008 0,0005992 0,015005 0,015441 
1/1000 0,0012016 0,0011984 0,030421 0,032291 
1/500 0,0024032 0,0023968 0,060339 0,062216 
1/100 0,012016 0,011984 0,30899 0,31274 
1/50 0,024032 0,023968 0,62025 0,60632 
c [mg/mL] = 0,039063 × A R2 = 0,99980 
2 
1/5000 0,0002394 0,0002422 0,0074592 0,0077496 
1/2000 0,0005986 0,0006056 0,019623 0,021378 
1/1000 0,0011972 0,0012112 0,037437 0,038845 
1/500 0,0023944 0,0024224 0,075807 0,077882 
1/100 0,011972 0,012112 0,36868 0,37367 
1/50 0,023944 0,024224 0,74933 0,75430 
c [mg/mL] = 0,032105 × A R2 = 0,99996 
 
 Preskus sproščanja 
Preskus vsakega vzorca smo izvajali v treh paralelah. Natančno smo natehtali približno 260 
mg pelet za vsako paralelo, kar ustreza približno 100 mg učinkovine. Preskus smo izvajali v 
farmakopejsko predpisani napravi 1, to je naprava s košarico, pri hitrosti vrtenja košaric 100 
obratov na minuto in višini košaric 25  2 mm nad dnom posode. 
V posode za sproščanje smo najprej nalili 750 mL medija 1 in ga segreli na 37 °C. V posodo 
smo spustili košarice s peletami, vklopili vrtenje in pričeli meriti čas. Po 2 urah sproščanja 
smo po vzorčenju v vsako posodo dodali 250 mL medija 2, kar je povzročilo dvig pH vsebine 
iz 1,2 na 6,8. Nato smo preskus nadaljevali še 4 ure. Vzorčenje smo opravili po 2, 3, 4, 5 in 
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6 urah. Rezultate smo analizirali na UV-VIS spektrofotometru. Absorbance smo merili v 1 
cm kiveti pri valovni dolžini 281 nm. 
Preglednica XIV: Potek meritev vzorcev poskusa sproščanja z UV-VIS spektrofotometrom. 
Vzorec Redčenje vzorca Meritev z UV-VIS spektrofotometrom 
po 2. uri ne redčimo Meritev vzorca proti mediju 1 kot slepi raztopini.    
po 3. uri 3 mL/10 mL Meritev vzorca proti mediju 3 kot slepi raztopini. 
po 4. uri 2 mL/10 mL Meritev vzorca proti mediju 3 kot slepi raztopini. 
po 5. uri 2 mL/10 mL Meritev vzorca proti mediju 3 kot slepi raztopini. 
po 6. uri 2 mL/10 mL Meritev vzorca proti mediju 3 kot slepi raztopini. 
4.2.6 PRIMERJAVA PROFILOV SPROŠČANJA S FAKTORJEMA 
PODOBNOSTI IN RAZLIČNOSTI 
Metodo izračuna faktorjev podobnosti in različnosti uporabljamo za primerjavo profilov 
sproščanja, ko je profil sestavljen iz 3 ali več časovnih točk. Faktor različnosti (f1) nam pove 
različnost med dvema profiloma v odstotkih, faktor podobnosti (f2) pa podobnost med 








) × 100                                                                                                      (7) 
Enačba 7: Enačba za izračun faktorja različnosti (f1) 








2 × 100)                                                                          (8) 
Enačba 8: Enačba za izračun faktorja podobnosti (f2) 
Rt – delež sproščene učinkovine profila 1 ob času t, podan v odstotkih 
Tt – delež sproščene učinkovine profila 2 ob času t, podan v odstotkih 
n – število časovnih točk 
V območju nad 85 % sproščene učinkovine se lahko nahaja samo ena časovna točka. Če 
želimo za izračun faktorjev podobnosti in različnosti uporabiti povprečja deležev sproščene 
učinkovine, zaradi več ponovitev poskusa, mora biti relativna standardna deviacija začetnih 
točk nižja ali enaka 20 %, relativna standardna deviacija vseh naslednjih točk pa nižja ali 
enaka 10 %. Pri primerljivih profilih je vrednost f1 med 0 in 15, f2 pa med 50 in 100 (30). 
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4.2.7 MERJENJE VELIKOSTI JEDER Z UPORABO OPTIČNEGA ČITALCA 
IN SLIKOVNE ANALIZE 
Meritev velikosti pelet je potekala v dveh korakih. V prvem koraku smo z optičnim čitalcem 
zajeli sliko obloženih pelet, v drugem koraku pa smo zajeto sliko analizirali z uporabo 
programa za slikovno analizo.  
Sliko smo zajemali na dva načina. Pri prvem načinu smo pelete stresli na stekleno površino 
optičnega čitalca. Območje zajema slike je bilo razdeljeno na dva dela, ki smo ju zajeli kot 
dve ločeni sliki. Pri drugem načinu pa smo na stekleno površino optičnega čitalca položili 
okvir, ki je zajel sredinski dve četrtini krajše stranice in celotno dolžino daljše stranice 
površine. Predhodno stehtane pelete smo stresli na površino znotraj okvirja in jih pred 
začetkom zajemanja slike razmaknili, tako da se nobeden izmed delcev ni dotikal drugega. 
Zajemanje je potekalo na delu površine znotraj okvirja, slednjega smo po razmikanju pelet 
odstranili. Ločljivosti zajemanja slike je bila 1200 dpi (velikost piksla je bila približno 20 
m), barvna globina pa 48 bitov (16 bitov na barvni kanal). Slike smo shranili v 16 bitnem 
TIFF formatu. Velikost vsake zajete slike je bila 428 MB. Za boljšo analizo slik smo pustili 
pokrov optičnega čitalca med procesom odprt, saj smo tako dobili slike pelet na črnem 
ozadju. 
V drugem koraku smo slike analizirali s programom za slikovno analizo, ki temelji na 
odprtokodni knjižnici za strojni vid (OpenCV 3.0). S programom smo sliko najprej zameglili 
z masko povprečenja velikosti 5  5 in jo nato razgradili z uporabo Canny edge algoritma za 
zaznavanje robov. Za vsak delec smo določili CED in Feret-ov premer. CED izračunamo po 
enačbi (4A/)0,5, kjer je A površina delca na zajeti sliki. Feretov premer je sestaljen iz dveh 
parametrov, Fmax in F90. S programom smo ju izračunali tako, da smo na sliko delca prilegali 
pravokotnik z najmanjšo možno površino. Parameter Fmax je predstavljal daljšo stranico 
pravokotnika, parameter F90 pa krajšo. 
4.2.8 ANALIZA PELET Z UPORABO VRSTIČNEGA ELEKTRONSKEGA 
MIKROSKOPA 
Pripravili smo vzorce prečnih prerezov pelet. Površino prerezov smo nato posneli z uporabo 
vrstičnega elektronskega mikroskopa pri pospeševalni napetosti  1.00 kV, in sicer pri 2000, 
2500 in 5000-kratnih povečavah.  
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5 REZULTATI 
5.1 FILMSKO OBLAGANJE PELET 
Procese oblaganj s filmsko oblogo smo izvajali na dva načina. Serije obložene s pomočjo 
medprocesnega analizatorja vsebujejo v imenu črko P (PATVIS APA), serije obložene brez 
uporabe PATVIS APA pa črko K (klasično oblaganje). Kot vhodna jedra za oblaganje smo 
uporabili dve vrsti pelet. Pelete 1 smo obložili s plastjo učinkovine v ločenih serijah na isti 
opremi, kot smo potem izvajali filmsko oblaganje (Wursterjeva procesna komora z 
generatorjem vrtinčenja, BX CGD 1, Brinox). Vsako od teh smo v nadaljevanju obložili s 
filmsko oblogo in tako dobili serije filmsko obloženih pelet SR1. Pelete 2 smo z učinkovino 
obložili v eni 10 kg seriji na pilotni opremi (Pilotna vrtinčnoslojna komora, Aeromatic MP 
3/2/4-B2-F1/2, Gea). Tako dobljene pelete z učinkovino smo v nadaljevanju v več serijah 
na laboratorijskem nivoju (BX CGD1, Brinox) obložili s filmsko oblogo ter tako dobili serije 
filmsko obloženih pelet SR2. Pri oblaganju pelet z učinkovino - Pelete 2, smo postopek 
izvajali tudi z nekaterimi modifikaciami procesnih parametrov, zato imajo tovrstni sklopi 
serij v oznaki dodano še črko, ki označuje posamezen sklop (npr. SR2a). S PATVIS APA 
smo vodili procese filmskega oblaganja z oznakami: P1, P2, P3, P4, P5, P6, P-R, P-V in P-
M. Na klasičen način (do porabe 463 g suspenzije), pa smo vodili procese z oznakami: K1, 
K2, K3, K-R, K-V in K-M.  
Rezultat procesov, ki smo jih oblagali z uporabo PATVIS APA, so profili, ki prikazujejo 
spremembo velikosti delcev med procesi filmskega oblaganja (slika 13), ter profili, ki 
prikazujejo spremembo debeline obloge med procesi filmskega oblaganja (slika 14). Na 
diagramih je končna točka razprševanja označena z belo-rdečimi točkami in navpično črto 
v barvi grafa serije. V preglednici XV so zbrani relevantni parametri vseh izvedenih 








Slika 13: Diagram spremembe velikosti mediane pelet med procesi filmskega oblaganja vseh serij obloženih z uporabo 
sonde PATVIS APA 
 
Slika 14:Diagram spremembe debeline obloge (glede na mediano velikosti delcev) med procesi filmskega oblaganja vseh 


















































Sprememba debeline obloge med procesi filmskega oblaganja
P1 P2 P3 P4 P5 P6 P-R P-V P-M
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Preglednica XV: Zbrani parametri procesov filmskega oblaganj 
Vhodne pelete SR1 SR2a SR2b SR2c SR2d 
Oznaka serije P1 P2 P3 P4 P5 P6 K1 K2 K3 P-R K-R P-V K-V P-M K-M 
Čas razprševanja [min] 31,5 31 31 35 32 33 33 33 33 37 34 33 33 21 21 
Povprečna hitrost razprševanja 
[g/min] 14,4 - 14,8 13,3 13,8 13,7 14,0 14,0 14,0 13,9 13,6 13,8 14 13,3 13,2 
Vhodna vlaga [g/kg] 1,3 1,0 0,6 0,3 0,35 0,2 0,2 0,25 0,25 5,80 5,40 0,2 0,2 0,15 0,5 
Izhodna vlaga 22% 20% 20% 18% 19% 18% 18% 18% 18% 34% 34% 19% 19% 18% 19% 
Izhodna temperatura [°C] 29,5 30,0 29,6 29,0 28,6 28,7 29,0 29,0 28,6 29,1 29,5 27,8 29,0 28,7 28,5 
~ T pelet med procesom [°C] 30,8 30,0 29,7 29,0 29,0 29,0 29,3 29,3 29,1 29,3 29,3 29,3 29,3 29,0 29,3 
Sušenje vzorca [min] 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Masa vhodnih pelet [g] 1000,00 1000,00 1000,00 1000,02 1000,04 1000,06 1000,03 1000,03 1000,00 1000,04 1000,05 1000,04 1000,01 600,01 600,00 
Masa pelet po oblaganju [g] 1057,80 1058,70 1064,11 1071,46 1064,02 1066,17 1068,48 1066,57 1065,63 1080,91 1073,35 1061,85 1067,84 635,05 640,20 
Masa prahov in aglomeratov 
[g] 6,39 0,82 0,39 0,56 2,48 1,74 0,57 0,48 0,66 1,26 0,42 2,32 0,91 1,22 0,87 
LOD pelet pred oblaganjem 0,72% 0,70% 0,72% 0,86% 1,74% 1,78% 1,76% 1,80% 1,80% 1,78% 1,78% 1,80% 1,79% 1,82% 1,82% 
LOD vzorca pred 
temperiranjem 0,60% 0,67% 0,64% 0,72% 1,52% 1,60% 1,50% 1,56% 1,58% 1,78% 1,82% 1,60% 1,60% 1,58% 1,64% 
LOD vzorca po temperiranju 0,60% 0,60% 0,60% 0,58% 0,72% 0,66% 0,68% 0,68% 0,74% 0,66% 0,64% 0,70% 0,68% 0,54% 0,56% 
Izkoristek 62,6% - 67,9% 75,3% 71,3% 71,3% 73,1% 70,9% 69,7% 74,8% 74,7% 66,4% 71,6% 62,2% 70,8% 
Masa porabljene suspenzije 
[g] 453,0 - 459 464,2 442,0 453,3 463 463 463 513,2 463 457,0 463 279 277 
Masa suspenzije nanesene na 
pelete [g] 283,3 - 311,6 349,4 315,0 323,0 338,3 328,0 322,7 383,7 345,7 303,5 331,6 173,6 196,2 
Vsebnost učinkovine v  
260 mg pelet [mg] 94,62 96,95 93,98 92,53 92,75 93,52 93,57 93,61 94,32 92,64 93,87 94,26 94,06 93,69 94,47 
CED jeder obloženih z 
učinkovino [µm] 1073,35 1082,02 1071,38 1075,34 1097,14 1097,14 1097,14 1097,14 1097,14 1097,14 1097,14 1097,14 1097,14 1097,14 1097,14 
Debelina obloge ob koncu 
razprševanja [µm] 10,5 9,6 9,7 11,3 9,6 9,5 - - - 9,5 - 9,6 - 9,5 - 
Št merjenih pelet ob koncu 
oblaganja 7214 40975 46720 51381 21778 31190 - - - 50599 - 25249 - 25330 - 
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5.2 REZULTATI PRESKUSOV SPROŠČANJA 
5.2.1 REFERENČNA SERIJA P0 
Med procesom filmskega oblaganja smo ob predhodno določenih masah razpršene 
suspenzije iz komore vzeli vzorec pelet, ki smo jih (brez sušenja v komori) temperirali in po 
temperiranju izvedli preskus sproščanja. V preglednici XVI so v drugem stolpcu navedene 
teoretične mase razpršenega polimera, pri katerih smo odvzeli vzorce, v tretjem stolpcu so 
mase razpršene suspenzije, pri katerih je bila dosežena masa razpršenega polimera. Deleži 
sproščene učinkovine po 6 h preskusu sproščanja se nahajajo v zadnjem stolpcu. Profili 
sproščanja za odvzete vzorce od v1 do v9 so podani na sliki 15. 



































po 6 h 
v1 20 232 11,0 3,1 103,2 % 
v2 30 347 11,1 6,6 90,6 % 
v3 40 463 11,2 9,4 74,0 % 
v4 50 579 11,1 12,6 53,5 % 
v5 60 694 22,2 16,0 43,7 % 
v6 70 810 11,2 19,0 34,9 % 
v7 80 926 11,1 22,7 - 
v8 90 1042 13,0 26,0 29,8 % 








































Slika 15: Profili sproščanja vzorcev serije P0 
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Glede na rezultate preskusov sproščanja (~75% v 6 h) smo definirali dve ključni 
spremenljivki naših poskusov: debelino obloge (9,4 m), do katere bomo izvajali oblaganje 
z uporabo PATVIS APA in količino razpršene suspenzije – 463 g (oz. količino nanosa 
obloge). Za referenco smo torej izbrali vzorec 3. 
5.2.2 SERIJE SR1 IN SR2 
S preskusom sproščanja smo dobili profile sproščanja  filmsko obloženih pelet z uporabo  
metode 4.1.3. V preglednici XVII in na sliki 16 so podani rezultati preskusa sproščanja serij 
SR1 in SR2a, ki smo jih filmsko obložili z nemodificirano metodo procesa oblaganja. V 
preglednici XVIII so podani združeni rezultati preskusov sproščanja serij SR2b, SR2c in 
SR2d, ki smo jih obložili z modificiranimi metodami oblaganja. Na sliki 17 so prikazani 
profili sproščanja vseh serij SR1 in SR2. 




































2 1,84 1,77 1,92 1,69 2,22 1,89 2,04 2,36 1,98 
3 47,78 51,94 50,79 48,84 46,23 45,71 45,08 44,14 46,98 
4 63,37 68,03 65,96 63,89 57,13 59,17 58,21 56,50 60,08 
5 74,56 79,72 76,38 74,43 67,05 69,80 67,77 66,19 69,95 
6 84,31 88,97 85,46 83,76 75,40 78,84 76,37 75,22 78,92 
 SR2b SR2c SR2d 
t [h] P-R [%] K-R [%] P-V [%] K-V [%] P-M [%] 
K-M 
[%] 
2 2,34 1,87 2,42 2,24 2,65 1,95 
3 35,84 37,98 48,96 47,59 52,04 48,17 
4 45,26 47,93 63,09 61,72 66,86 62,07 
5 52,31 55,79 73,59 71,77 77,56 72,60 




5.3 FAKTORJI RAZLIČNOSTI IN PODOBNOSTI 
Podobnost profilov sproščanja smo numerično ovrednotili z izračunom faktorjev različnosti 
(preglednica XIX) in faktorjev podobnosti (preglednica XX) po metodi 4.2.6. V 
preglednicah so podane vrednosti faktorjev za vse pare serij. Vrednosti so bile izračunane 
tako, da je bila vsakič ena od serij v izračunu upoštevana kot profil 1. Za vsak par sta zato 
podani po dve vrednosti, ki se med seboj lahko razlikujeta. Vrednosti faktorjev, ki odstopajo 































Pelete obložene z uporabo PATVIS APA
P1 P2 P3 P4 P5
P6 K1 K2 K3 P-R

















































Pelete obložene z uporabo PATVIS APA
P1 P2 P3 P4 P5
P6 K1 K2 K3
Slika 16: Profili sproščanja serij SR1 in SR2a 
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Preglednica XX: Faktorji podobnosti (f2) 
 SR1 SR2a SR2b SR2c SR2d 
P1 P2 P3 P4 P5 P6 K1 K2 K3 P-R K-R P-V K-V P-M K-M 
SR
1 
P1 100 68 82 97 61 70 63 59 72 37 41 91 81 75 87 
P2 68 100 79 69 50 55 51 49 56 33 36 65 60 86 63 
P3 82 79 100 85 56 62 57 54 64 35 39 79 70 92 74 
P4 97 69 85 100 61 70 63 59 72 37 41 94 81 77 87 
SR
2a 
P5 61 50 56 61 100 81 94 92 79 46 51 64 70 53 67 
P6 70 55 62 70 81 100 87 77 96 42 47 73 84 59 79 
K1 63 51 57 63 94 87 100 90 83 45 50 66 73 55 70 
K2 59 49 54 59 92 77 90 100 74 47 53 61 67 52 64 
K3 72 56 64 72 79 96 83 74 100 42 46 77 89 60 82 
SR
2b 
P-R 37 33 35 37 46 42 45 47 42 100 76 38 40 34 39 
K-R 41 36 39 41 51 47 50 53 46 76 100 42 44 37 43 
SR
2c 
P-V 91 65 79 94 64 73 66 61 77 38 42 100 88 73 95 
K-V 81 60 70 81 70 84 73 67 89 40 44 88 100 66 95 
SR
2d 
P-M 75 86 92 77 53 59 55 52 60 34 37 73 66 100 69 
K-M 87 63 74 87 67 79 70 64 82 39 43 95 95 69 100 
5.4 MERJENJE VELIKOSTI JEDER Z UPORABO OPTIČNEGA ČITALCA IN 
SLIKOVNE ANALIZE, TER IZRAČUN GOSTOTE, SSAV IN SSAm 
Z optičnim čitalcem smo izmerili velikosti pelet obloženih z učinkovino, ki smo jih v 
nadaljevanju uporabili za filmsko oblaganje. Posamezne serije Pelete 1 obložene na 
laboratorijski ravni so označene s črko 's' in zaporedno številko serije. Pelete 2 predstavljajo 
serijo pelet obloženih na pilotni ravni. V preglednici so za vsako serijo navedene povprečne 
 SR1 SR2a SR2b SR2c SR2d 
P1 P2 P3 P4 P5 P6 K1 K2 K3 P-R K-R P-V K-V P-M K-M 
SR
1 
P1 0 6 3 1 10 6 9 12 6 40 32 2 3 5 2 
P2 7 0 4 7 17 14 17 19 13 50 41 8 10 2 9 
P3 3 4 0 3 13 10 13 15 9 45 36 4 7 2 5 
P4 1 7 3 0 11 7 10 12 6 33 28 2 4 5 3 
SR
2a 
P5 9 15 12 9 0 4 2 2 4 28 20 8 6 13 7 
P6 6 12 9 6 4 0 3 5 1 32 24 6 3 11 4 
K1 8 14 11 9 2 2 0 2 3 29 21 8 5 13 6 
K2 10 16 13 11 2 5 2 0 6 26 18 10 8 14 9 
K3 5 11 8 6 4 1 3 6 0 33 25 5 2 10 3 
SR 
2b 
P-R 29 33 31 29 22 24 22 20 25 0 6 28 26 32 27 
K-R 24 29 26 24 17 19 17 16 20 7 0 24 22 28 23 
SR
2c 
P-V 2 7 4 1 9 6 8 11 5 39 31 0 2 5 1 
K-V 3 9 6 4 6 3 6 8 2 36 28 2 0 8 1 
SR
2d 
P-M 5 2 2 5 15 12 14 17 11 47 38 6 8 0 7 
K-M 2 8 5 2 8 4 7 9 3 37 29 1 1 7 0 
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vrednosti za: a - (Fmax/2), b - (F90/2), CED, ter še masa vzorca (m) in število analiziranih 
pelet (N). Iz navedenih parametrov smo izračunali celokupno površino in volumen 
analiziranih delecev, pri čemer smo za pelete predpostavili geometrijo elipsoida. Na podlagi 
tega smo izračunali povprečno vrednost števila delcev na enoto mase (N/m), povprečno 
granularno gostoto pelet ter specifično površino pelet normirano na volumen (SSAV) in maso 
(SSAM). 
Preglednica XXI: Merjenje CED in Feretovega premera peletam obloženim z učinkovino, ter izračunN/m, gostote, SSAV in 
SSAm  
 pelete 1 
pelete 2 
 s2 s3 s5 s6 
mediana a [µm] 545,96 550,33 545,09 546,62 559,82 
mediana b [µm] 512,28 518,58 508,31 513,73 527,18 
mediana CED [µm] 1070,1 1078,6 1067,3 1071,7 1094,2 
m [mg] 1500,4 1999,9 3752,4 1999,5 3255,2 
N 1933 2564 4876 2564 4089 
S1 [µm2] 3447300 3516300 3425500 3451300 3611600 
V1 [µm3] 600120000 617780000 596100000 601340000 644450000 
N/m [1/mg] 1,2883 1,2821 1,2994 1,2823 1,2561 
Gostota [g/cm^3] 1,2934 1,2626 1,2910 1,2968 1,2353 
SSAV [1/µm] 0,0057443 0,0056919 0,0057466 0,0057393 0,0056041 





6.1 IZBIRA CILJNE DEBELINE OBLOGE 
Pri filmskem oblaganju referenčne serije P0 (izvedeno z medprocesnim spremljanjem s 
PATVIS APA) smo med procesom odvzeli vzorce pelet z različnimi debelinami nanosa 
obloge. Tem vzorcem smo določili vsebnost in izvedli preskuse sproščanja. S pomočjo 
profilov sproščanja učinkovine smo želeli izbrati debelino obloge in maso razpršene 
suspenzije pri tej debelini, ki bi jo v naslednjih procesih uporabili kot končno točko 
razprševanja. 
Za izvedbo poskusov, pri katerih bi primerjali robustnost procesov filmskega oblaganja brez 
in z medprocesnim vrednotenjem debeline obloge, smo želeli takšne pelete, iz katerih bi se 
po 6 urah sproščanja sprostilo 70-80 % učinkovine. Dodatno smo želeli tudi, da bi že majhne 
razlike v debelini filmske obloge vplivale na delež sproščene učinkovine. Zaradi tega bi bil 
preskus sproščanja dovolj občutljiv za zaznavo razlike med peletami. 
Iz vzorcev pelet se je pri 6-urnem preskusu sproščanja sprostilo med 27 % in 100 % 
(preglednica XVI in slika 15). S tem smo potrdili, da je formulacija suspenzije za filmsko 
oblogo ustrezna, saj so bili profili sproščanja tudi v območju, ki smo ga želeli doseči. Poleg 
tega pa je bil preskus sproščanja, vsaj pri prvih 4 vzorcih, zelo občutljiv na debelino obloge. 
Med vzorci v1, v2, v3 in v4 je bila razlika v odstotku sproščene učinkovine po 6 urah med 
12 % in 21 %. Od vzorca v4 naprej se je začela sprememba deleža sproščene učinkovine, v 
odvisnosti od debeline obloge, manjšati. Pri teh debelinah oblog je postal preskus sproščanja 
torej manj občutljiv za sicer dokaj linearne razlike v debelini obloge med peletami. Med 
vzorcema z največjim nanosom obloge, v8 in v9, je bila razlika v deležu sproščene 
učinkovine samo še 2 %.  
Vzorec z najbolj primerno hitrostjo sproščanja za potrebe nadaljnjih poskusov, je bil v3. V 
6 urah se je iz pelet, z debelino obloge 9,4 m, sprostilo 74 % učinkovine. V Preglednici 
XXII so prikazane razlike med debelino obloge vzorca v3 in sosednjih vzorcev, ter 
spremembe v deležu sproščene učinkovine. V povprečju se je za vsak 1 m nanosa obloge 
spremenil delež sproščene učinkovine za približno 6 %. Rezultatov preglednice XXII nismo 
mogli povsem direktno uporabiti za izračunavanje pričakovanih profilov sproščanja pri 
serijah v nadaljevanju, ker smo oblaganje serije P0 izvajali po modificiranem procesu, ki ni 
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vključeval sušenja vzorca po koncu razprševanja v procesni komori. Poleg tega smo serijo 
P0 oblagali poleti, pri višji vlažnosti vhodnega zraka (okrog 1,8 g/kg), nadaljnje serije pa 
smo oblagali jeseni in pozimi, ko je bila vlažnost zraka nižja (preglednica XV). Rezultati 
nadaljnjih poskusov pa so pokazali, da je prav vlaga kritični parameter pri našem procesu 
oblaganja. 




po 6h sproščanja 
v3 – vzorec 
Razlika 
debelin obloge 
v3 – vzorec  
 deleža sporščene 
učinkovine/  
 debeline obloge 
v2 16,59 % 2,8 m 5,92 %/m 
v4 20,49 % 3,2 m 6,40 %/m 
  Povprečje: 6,26 %/m 
6.2 PRIMERJAVA SERIJ OBLOŽENIH Z NEMODIFICIRANIM PROCESOM 
Namen prvega sklopa poskusov je bil primerjati profile sproščanja pelet, obloženih z 
nemodificiranim procesom filmskega oblaganja, brez in z medprocesnim vrednotenjem 
debeline obloge. Pri tem smo želeli ugotoviti vpliv variabilnosti pogojev v laboratoriju in 
ponovljivosti same izvedbe procesa oblaganja na končne profile sproščanja. 
Obložili smo 9 serij pelet, ki smo jih glede na vhodna jedra z učinkovino razdelili na serije 
SR1 in SR2a. Parametri oblaganj so zbrani v preglednici XV. Zaradi zahtevnosti procesa je 
prišlo pri prvih procesih oblaganja do težav in napak. Pri seriji P1 smo imeli težave z 
zamašeno šobo, proces smo zato dvakrat zaustavili takoj po zagonu razprševanja, ki se je v 
obeh primerih pokazal kot neuspešen. Po tretjem zagonu je sistem razprševanja deloval. 
Poleg tega smo zgrešili časovno točko, ko je debelina obloge dosegla 9,4 m in smo zato 
razprševanje zaustavili 1 minuto prepozno, pri 10,5 m.  Obe napaki lahko vidimo na sliki 
14. Prvi del grafa procesa P1 je drugačne oblike od ostalih zaradi težav pri zagonu. Krivulja 
je prvih 10 minut zelo visoko, šele po 16 minutah pride do najnižje vrednosti, ki smo jo 
upoštevali kot referenčno vrednost, od katere smo začeli merjenje rasti debeline obloge. Na 
sliki 14 vidimo tudi, da je maksimum grafa serije P1 višje od ostalih zaradi prepozne 
zaustavitve razprševanja. Poleg tega smo imeli težave tudi s sistemom čiščenja opazovalnega 
stekla, kar lahko razberemo tudi iz preglednice XV, ki podaja število merjenih pelet ob 
koncu oblaganja. Vzorec pelet je bil ob koncu poskusa P1 v primerjavi s preostalimi poskusi 
zelo nizek, kar pomeni slabšo kakovost meritev debeline obloge. Pri seriji P2 je bila menjava 
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enega od operaterjev razlog za to, da smo pred začetkom razprševanja pozabili tarirati čašo 
s suspenzijo za oblaganje. Ta napaka ni bila usodna za proces, saj smo slednjega izvajali z 
uporabo medprocesne analize, ki je pravzaprav namenjena zmanjšanju vpliva tovrstnih 
težav. Zaradi tega manjkajoč podatek o količini porabljene suspenzije ni bil nujno potreben 
za izvedbo procesa, predstavljal pa je oviro za interpretacijo rezultatov, saj smo ga 
potrebovali za izračun izkoristka in povprečne hitrosti nanosa. Proces P3 je bil prvi, ki je 
potekal brez vseh težav. Zaustavili smo ga pri debelini 9,7 m. Zadnji proces, pri katerem 
smo oblagali Pelete 1 (serija oblaganj z učinkovino na laboratorijski ravni), je bil P4. 
Podobno kot pri P1 smo tudi tukaj za 1 minuto zamudili končno točko oblaganja. Zaradi 
tega smo proces zaustavili pri 11,3 m. To lahko vidimo tudi na sliki 14 kot povečanje 
maksimuma serije P4. Na sliki 13 smo opazili, da se posamezne serije Pelet 1 med seboj 
razlikujejo v velikosti. To je pričakovano, saj smo vsako od serij obložili z učinkovino v 
ločenem procesu. 
Pri naslednjih petih procesih filmskega oblaganja smo kot vhodna jedra uporabili pelete 2, 
ki so v celoti izhajale iz ene serije pelet z učinkovino – Pelete 2. Z uporabo PATVIS APA 
smo obložili seriji P5 in P6, brez uporabe procesnega analizatorja pa serije K1, K2 in K3. 
Na sliki 13 smo opazili, da imajo vse serije SR2a zelo primerljive začetne velikosti delcev. 
To je bilo pričakovano, saj vse vhodne pelete 2 izhajajo iz iste serije. 
Za vse serije smo izvedli preskus sproščanja in profile (preglednica XVII in slika 16). Profile 
sproščanja smo glede na delež sproščene učinkovine po 6 urah lahko razvrstili v 2 skupini. 
V prvo skupino smo uvrstili profile serij SR1. Iz njih se je po 6 urah sprostilo povprečno 86 
% učinkovine. V drugo skupino pa smo uvrstili profile serij SR2a. Iz teh se je po 6 urah 
sprostilo povprečno 77 % učinkovine. Razlika med obema skupinama je dobro vidna na sliki 
16. 
Profile sproščanja smo primerjali še numerično, z uporabo faktorjev različnosti (preglednica 
XIX) in podobnosti (preglednica XX). V preglednicah XIX in XX smo označili 2 območji z 
zeleno in 2 območji z rumeno barvo. V levem zelenem območju so podane vrednosti 
faktorjev, ki me seboj primerjajo pare profilov serij SR1, v nadaljevanju območje I. V 
desnem zelenem območju pa so podane vrednosti faktorjev, ki med seboj primerjajo pare 
profilov serij SR2a, v nadaljevanju območje II. V rumenih območjih pa je primerjava med 
obema sklopoma serij (SR1 in SR2a) mešanih parov profilov, v nadaljevanju območje III.  
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Izračunali smo povprečne vrednosti faktorjev iz obeh preglednic, pri tem pa smo izpustili 
faktorje, ki imajo vrednost 0 ali 100, saj slednji prikazujejo primerjavo profila samega s 
seboj. Iz rezultatov, podanih v preglednici XXIII, smo razbrali, da so najnižje vrednosti f1 in 
najvišje vrednosti f2 v območjih I in II. To pomeni, da so profili sproščanja serij SR1 med 
seboj dobro primerljivi, enako velja tudi za profile serij SR2a. Slabšo primerljivost pa smo 
opazili v območju III, kar pomeni, da so mešani pari iz serij SR1 in SR2a med seboj slabše 
primerljivi. Primerjali smo tudi največjo vrednost f1 in najmanjšo vrednost f2 iz vsakega 
območja (preglednica XXIV). Najvišji vrednosti faktorja f1 v območjih I in II sta bili 7 in 6, 
ter 19 v območju III. Primerljive rezultate smo dobili tudi pri f2, kjer sta bili najnižji vrednosti 
faktorjev v območjih I in II 68 in 74, vrednosti najnižjega faktorja v območju III pa je bila 
49. Vrednosti f1 in f2 v območju III so se najbolj opazno razlikovale od preostalih dveh 
območij. Najbolj skrajni vrednosti pa sta bili že izven meje, ki smo jo izbrali za kriterij 
primerljivosti dveh profilov sproščanja učinkovine. S faktorji različnosti in podobnosti smo 
potrdili obstoj dveh skupin, znotraj katerih so profili med seboj primerljivi. V prvo sodijo 
profili serij SR1, v drugo pa profili serij SR2a.   
Preglednica XXIII: Povprečne vrednosti f1 in f2 za območja I, II in III 
 f1 f2 
Območje I 4,1 80,1 
Območje II 3,1 85,2 
Območje III 10,8 60,1 






Območje I 7 68 
Območje II 6 74 
Območje III 19 49 
 
Na podlagi rezultatov lahko sklenemo, da so procesi filmskega oblaganja med seboj dobro 
primerljivi, če za izhodišče uporabimo enako vrsto vhodnih pelet in izvajamo oblaganje pri 
enakih pogojih. Proces oblaganja pelet 1 z uporabo medprocesnega analizatorja PATVIS 
APA je primerno ponovljiv in robusten. Prav tako je robusten proces oblaganja pelet 2. 
Zaključimo lahko tudi, da sta primerljivo robustna postopka oblaganja pelet 2 brez in z 
medprocesnim vrednotenjem debeline obloge. V nadaljevanju pa bomo poskusili ugotoviti, 
zakaj je prišlo do razlik med serijama SR1 in SR2a. 
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6.2.1 ZAKAJ RAZLIKE MED PROFILI SR1 IN SR2A 
Hitrost sproščanja učinkovine v odvisnosti od skupne površine pelet in debeline obloge 
opisuje enačba 9. Hitrost sproščanja se poveča, če se povečata skupna površina pelet in 
permeabilnostna konstanta ter če se zmanjša debelina filmske obloge. Vhodne in izhodne 
pelete serij SR1 in SR2a so se med seboj razlikovale v premeru delcev (slika 13) in 
posledično v specifični površini, zaradi tega smo sklepali, da je bil to razlog za pojav dveh 






∙ 𝐾                    (9) 
Enačba 9: Hitrost sproščanja učinkovine v odvisnosti od površine pelet in debeline obloge 
S – skupna površina pelet 
h – debelina filmske obloge 
K – permeabilnostna konstanta 
Peletnim jedrom smo z uporabo optičnega čitalca izmerili CED in Feretova premera 
očrtanega pravokotnika. Meritve smo uporabili za izračun specifične površine (SSA) in 
gostote pelet (preglednica XXI). SSA smo izračunali tako, da smo najprej z enačbo, ki 
opisuje površino sferoida (enačba 10), izračunali površino posamezne pelete, z enačbo, ki 
opisuje volumen sferoida (enačba 11), pa volumen posamezne pelete. Izračunane podatke 
smo nato uporabili v enačbi 12, za izračun specifične površine podane na enoto mase 
(SSAm), in v enačbi 13, za izračun specifične površine podane na enoto volumna (SSAV).  
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∙ 𝑎 ∙ 𝑏2                 (11) 









                  (12) 
Enačba 12: SSA podana na enoto mase 




                  (13) 
Enačba 13: SSA podana na enoto volumna 
Izračuni so pokazali, da so se pelete med seboj razlikovale v SSA. Pričakovan rezultat smo 
dobili pri SSAV, kjer so imeli delci z manjšim premerom večjo SSAV (slika 20). V nasprotju 
s pričakovanji pa so bili podatki SSAm (slika 19), pri katerem pa je bila SSAm večja pri večjih 
delcih. Ugotovili smo, da je različna granularna gostota pelet vplivala na razmerje med SSAV 
in SSAm. Granularna gostota, izračunana z enačbo 15, je bila večja pri delcih z manjšim 
premerom (slika 21). Posledica tega je večja specifična površina delcev z manjšim 
premerom pri enakem volumnu pelet. Pri enaki masi pelet, pa je bila večja specifična 
površina določena za delce z večjim premerom. Pri procesih oblaganja smo vedno 
uporabljali enako maso pelet, kar pomeni, da so imele večje pelete (Pelete 2), večjo skupno 
površino od pelet 1. Ob upoštevanju enačbe 9 bi se morala učinkovina iz Pelet 2 sproščati 
hitreje od vseh serij Pelet 1. Profili sproščanja (slika 16) pa so pokazali drugačno sliko, saj 
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SSAm v odvisnosti od mediane premera 
delcev
pelete 1 (P3) pelete 1 (P1) pelete 1 (P4)
















SSAV v odvisnosti od mediane premera 
delcev
pelete 1 (P3) pelete 1 (P1) pelete 1 (P4)










6.2.2 POSKUS IZENAČITVE HITROSTI SPROŠČANJA UČINKOVINE IZ 
FILMSKO OBLOŽENIH PELET 1 IN PELET 2 
Pri dodatno načrtovanem poskusu smo želeli filmsko obložiti serijo iz Pelet 2 do debeline 
pri kateri bi se, ob upoštevanju enačbe 9, učinkovina sproščala enako hitro, kot pri seriji P3. 
Pred izvedbo oblaganja smo morali najprej izračunati ciljno debelino filmske obloge. 
6.2.2.1 Izračun debeline obloge, potrebne za izenačitev hitrosti sproščanja 
zdravilne učinkovine 
Enačbo 9 smo, ob upoštevanju enačb 15, 16 in 17, razširili v enačbo 18. Z uporabo slednje 
pa smo nato zastavili razmerje med parametri dveh serij pelet, pri enakih hitrostih sproščanja 
učinkovine, in tako prišli do enačbe 19. Faktor m smo lahko pokrajšali, ker je bil odmerek 
učinkovine, zaradi podobne vsebnosti in mase pelet za sproščanje, vedno dobro primerljiv 
(preglednica XV). Poleg tega smo predpostavili tudi enakost permeabilnostne konstante K, 
saj je šlo za enak tip obloge, zaradi tega smo lahko pokrajšali tudi faktor K. 
𝑆 = 𝑆𝑆𝐴𝑚 ⋅ 𝑚                 (16) 














                (17) 
Enačba 17: Razmerje med SSAV in premerom delca 

















Gostota v odvisnosti od mediane 
premera delcev
pelete 1 (P3) pelete 1 (P1) pelete 1 (P4)
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                 (19) 
Enačba 19: Razmerje med dvema serijama pelet z enako hitrostjo sproščanja učinkovine 
S – skupna površina serije pelet 
m- masa začetne količine pelet 
V – granularni volumen vseh pelet posamezne serije 
d – povprečni premer posamezne pelete 
h – debelina filmske obloge 
Z enačbo 19 smo izračunali debelino filmske obloge, ki jo moramo nanesti na Pelete 2, da 
bo hitrost sproščanja učinkovine enaka kot pri peletah serije P3, za katere smo kot izhodiščna 
jedra uporabili Pelete 1. Za premer vhodnih pelet smo uporabili mediano meritev CED iz 
preglednice XXI, za pričakovano gostoto pelet smo uporabili podatke iz preglednice XXI, 
za debelino obloge pa smo uporabili podatek o debelini filmske obloge vzorca P3 ob koncu 
razprševanja (preglednica XV). Rezultat izračuna je bila debelina 9,9 m, pri kateri bi morali 
zaključiti razprševanje suspenzije (preglednica XXV). Končne debeline, z uporabo PATVIS 
APA, ne bi mogli določiti dovolj natančno, saj se je debelina obloge med dvema meritvama 
v povprečju povečala za 0,4 m. Izračunali smo še kolikšno razliko v masi suspenzije 
predstavlja 0,2 m razlika v debelini obloge. 
Preglednica XXV: Podatki uporabljeni za izračun debeline obloge za pelete 2 in rezultat izračuna 
 P3 Pelete 2 
d [m] 1067,3 1094,2 
 [g/cm3] 1,2910 1,2353 
h [m] 9,7 9,9 
6.2.2.2 Izračun mase suspenzije, potrebne za izenačitev hitrosti sproščanja 
zdravilne učinkovine 
Za izračun mase suspenzije, ki jo potrebujemo za oblaganje serije pelet 2, smo morali najprej 
izračunati gostoto filmske obloge. Iz podatkov o peletah serije P3 smo jo izračunali na dva 
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načina. Pri prvem načinu smo uporabili enačbo, pri kateri smo iz skupne površine pelet 
izračunali površino ene krogle in nato polmer te krogle. Polmer pa smo nato uporabili za 
izračun skupnega volumna vseh krogel - pelet. Maso filmske obloge, ki smo jo nanesli na 
pelete serije P3 smo delili z izračunanim volumnom obloge (enačba 20). Pri drugem načinu 
pa smo upoštevali poenostavitev, da je volumen obloge enak produktu skupne površine pelet 
in debeline obloge (Vobl = S·d). Tako smo dobili volumen obloge, ki smo ga nato uporabili 
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                 (21) 
Enačba 21: Izračun približka gostote filmske obloge, 2. način 
 msusp – masa suspenzije, ki smo jo, ob upoštevanju izkoristka procesa, nanesli na pelete 
 – delež suhih snovi v suspenziji 
Nm – število delcev, podano na enoto mase 
mjeder – masa jeder, ki smo jih uporabili pri procesu filmskega oblaganja 
SSAm – specifična površina jeder, podana na enoto mase 
Preglednica XXVI: Podatki uporabljeni za izračun gostote obloge in rezultata izračuna 
msusp 311,6 g 
  0,207 
Nm 1,299 mg
-1 
mjeder  1000,00 g 
SSAm 4451254 µm
2/mg 
h 9,7 µm 
obl (način 1) 1,466 g/cm
3 
obl (način 2) 1,494 g/cm
3 
 
Zadnji korak je bil izračun mase suspenzije, ki bi jo morali nanesti na Pelete 2, da bi dosegli 
izračunano debelino obloge, 9,9 m. Pri tem smo predpostavili, da je gostota obloge med 
serijami nespremenljiva. Maso suspenzije smo ponovno izračunali na dva različna načina. 
Pri prvem načinu smo z razliko volumnov izračunali volumen in maso obloge ene pelete ter 
nato to pomnožili s številom pelet (enačba 22). Pri drugem načinu pa smo izračunali skupni 
 49 
volumen obloge ob upoštevanju poenostavitve, da je volumen obloge enak produktu skupne 
površine pelet in debeline obloge (Vobl = S·d). Maso obloge in suspenzije pa smo nato 
izračunali iz podatka o skupnem volumnu in gostoti obloge (enačba 23). Rezultati izračuna 
so podani v preglednici XXVII. Ugotovili smo, da bi morali na pelete nanesti med 324,16 g 
in 335,08 g suspenzije. Pri procesu filmskega oblaganja pelet serije P3 smo na pelete nanesli 
311,6 g suspenzije, na pelete 2 pa bi morali nanesti od 12,56 g do 23,48 g suspenzije več, da 
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Enačba 23: Izračun mase suspenzije, način 2 
 
Preglednica XXVII: Podatki za izračun količine suspenzije in rezultati izračuna 
obl (način 1) 1,466 g/cm
3 
obl (način 2) 1,494 g/cm
3 
SSAm 4536672 m2/mg 
Nm 1,256 mg
-1 
mjeder 1000,00 g 
 0,207 
h 9,9 m 
msusp (način 1) 335,08 g 
msusp (način 2) 324,16 g 
 
Rezultat izračuna smo primerjali z že izvedenimi procesi, pri katerih smo filmsko oblagali 
pelete serij SR2a (slika 22). Ugotovili smo, da smo že pri predhodno izvedenih procesih na 
pelete (od K1 do K3) nanesli mase suspenzije, ki so primerljive s ciljno maso. Pri tem so 
izračunani faktorji podobnosti med P3 in K1, K2, K3 med najnižjimi v skupini III (od 54 do 
64). Na podlagi tega smo zaključili, da morajo na hitrost sproščanja učinkovine vplivati še 










Slika 22: Mase na pelete nanesene suspenzije, v primerjavi s ciljno maso 
6.2.2.3 Hipoteze o vzrokih za razlike med profili sproščanja serij SR1 in SR2a 
Ugotovili smo, da z enačbo 9 ne moremo primerno opisati hitrost sproščanja učinkovine iz 
filmsko obloženih pelet. Želeli smo ugotoviti, kateri parametri so najbolj vplivali na hitrost 
sproščanja učinkovine. Zato smo znotraj vseh serij SR1 in SR2a, po enačbi 24 izračunali 
koeficiente korelacije med parametri podanimi v preglednici XV in XXII in deležem 
sproščene učinkovine po 6 urah (preglednica XXVIII). S krepko pisavo smo označili 




               (24) 
Enačba 24: Koeficient korelacije 
Iz faktorjev korelacije smo dobili okviren pregled nad parametri, ki so vplivali na končne 
profile sproščanja učinkovine. Najvišjo absolutno vrednost koeficientov korelacije smo 
opazili pri parametru spremembe LOD med procesom oblaganja, kjer je znašala vrednost 
0,97. Iz tega smo sklepali, da je imela sprememba vlažnosti med procesom pomembno vlogo 
pri tvorbi filmske obloge. Pelete 1 so imele v primerjavi s Peletami 2 za skoraj odstotek nižjo 
vrednost LOD. Mogoče je, da je voda pri izhajanju iz jeder skozi oblogo delovala kot 
plastifikator in tako vplivala na končno strukturo obloge. Tako bi lahko razložili počasnejšo 
kinetiko sproščanja učinkovine iz Pelet 2, ki smo jih obložili s filmsko oblogo. Tudi grafična 
predstavitev podatkov kaže na to (korelacijo), da je pri peletah, ki so izgubile več vode, delež 































Mase nanesene suspenzije na pelete 
v primerjavi s tarčno maso
Ciljna masa suspenzije 1 Ciljna masa suspenzije 2
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Čas razprševanja [min] -0,39 
Povprečna hitrost razprševanja 0,31 
Temperatura zraka v laboratoriju -0,45 
Zračna vlažnost v laboratoriju 0,65 
Vhodna vlaga 0,72 
Izhodna vlaga 0,58 
Izhodna temperatura 0,84 
~ T pelet med procesom 0,60 
Masa vhodnih pelet -0,67 
Masa pelet po oblaganju -0,49 
Masa prahov in aglomeratov 0,12 
LOD pelet pred oblaganjem -0,93 
LOD vzorca pred temperiranjem -0,91 
LOD vzorca po temperiranju -0,82 
Sprememba LOD med procesom oblaganja 0,97 
Sprememba LOD med začetnimi in končnimi peletami 0,93 
Izkoristek oblaganja -0,41 
Masa porabljene suspenzije 0,17 
Masa suspenzije nanesene na pelete -0,31 
Masa obloge nanesene na pelete -0,31 
Vsebnost ZU/260 mg pelet 0,64 
CED jeder obloženih z učinkovino -0,84 
Debelina obloge ob koncu razprševanja 0,21 
Št. izmerjenih pelet ob koncu oblaganja 0,38 
 
 
Slika 23: Vpliv spremembe LOD med procesom oblaganja na hitrost sproščanja učinkovine 
Vpliv LOD smo potrdili tudi s preostalimi vrednostmi faktorjev, povezanih z vlažnostjo 
procesa: LOD pelet pred oblaganjem (-0,93), LOD vzorca pred temperiranjem (-0,91 %) in 































Absolutna sprememba LOD med procesom oblaganja [%]
Vpliv spremembe LOD med procesom oblaganja 
na hitrost sproščanja učinkovine
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sklepamo, da so poleg vlažnosti pelet na hitrost sproščanja učinkovine še posebej vplivali 
pogoji v laboratoriju, vlažnost vhodnega zraka in temperatura pelet med procesom. 
Prelome pelet serij SR1 in SR2a smo posneli z elekronskim mikroskopom (slika 24) in 
primerjali filmske obloge. Na sliki pelete serije SR1 smo opazili na površini pelet odprtine, 
ki bi lahko bile vzrok za hitrejšo kinetiko sproščanja učinkovine. Za potrditev tega bi 
potrebovali več reprezentativnih slik površine pelet obeh serij. Zaključimo lahko, da procesa 
oblaganja pelet 1 in pelet 2 med seboj nista primerljiva zaradi razlik med jedri, ki vstopajo 
v proces. Za primerjavo robustnosti postopka oblaganja brez in z medprocesnim 
analizatorjem moramo zato procese primerjati znotraj sklopov serij SR1 in SR2. 
Slika 24: Na levi strani je slika pelete serije SR1 z označenima odprtinama na površini. Na desni strani pa je peleta serije 
SR2a z vidno površino, na kateri ne opazimo odprtin. 
6.3 FILMSKO OBLAGANJE Z NAČRTOVANIM VARIIRANJEM 
IZKORISTKOV PROCESOV 
V nadaljevanju smo izvedli 6 procesov filmskih oblaganj, 3 z uporabo PATVIS APA in 3 
brez. Spremenili smo nekatere procesne parametre in s tem želeli povečati ali zmanjšati delež 
suspenzije, ki se bo med razprševanjem naložila na pelete. S tem smo želeli preveriti, katera 
metoda vodenja procesa oblaganja je manj občutljiva na tovrstne  spremembe procesa. Želeli 
spremljati vpliv variacije parametrov na hitrost sproščanja učinkovine iz pelet, ki so bile 
filmsko obložene brez in z medprocesnim analizatorjem. Rezultati preskusa sproščanja vseh 
serij, pri katerih smo želeli spremeniti izkoristek, so navedeni v preglednici XVIII, profili 
sproščanja vseh serij, ki smo jih oblagali s filmsko oblogo pa na sliki 17.  
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6.3.1 OBLAGANJE PRI VIŠJI RELATIVNI ZRAČNI VLAGI 
Prva variacija procesnih parametrov je bil dvig relativne zračne vlage vhodnega zraka. 
Namen spremembe je bil zvišanje izkoristka, torej povečanje deleža suspenzije, ki se 
uspešno naloži na pelete. Ciljno debelino obloge bi morali zaradi tega doseči hitreje, to pa 
bi morali zaznati z uporabo PATVIS APA. Pri procesih brez medprocesnega analizatorja, 
pa tega podatka ne bi dobili in bi tako na pelete naložili debelejšo plast obloge. Pri preskusu 
sproščanja smo zato pričakovali pri peletah obloženih z uporabo PATVIS APA večjo hitrost 
sproščanja učinkovine, profili sproščanja pa bi morali biti v primeru vzorca  P-R tudi bolj 
primerljivi s profili serij SR2a. 
Procesni parametri obeh procesov so zbrani v preglednici XV in XXX. Oblaganje pri 
katerem smo uporabljali PATVIS APA, ima oznako P-R, oblaganje brez medprocesne 
kontrole pa oznako K-R. Procesa smo izvajali po postopku opisanem v poglavju 4.1.3.1, 
prva alineja. Povprečna vlažnost vhodnega zraka je bila 5,8 g/kg za serijo P-R in 5,4 g/kg za 
serijo K-R. Povprečna vlažnost vhodnega zraka pri procesih serij SR2a pa je bila 0,25 g/kg. 
Za 16 % je bila višja tudi RV izhodnega zraka iz komore. Pričakovano je to vplivalo tudi na 
LOD pelet, ki je bil na koncu procesa oblaganja enak LOD vhodnih pelet. Po 24-urnem 
temperiranju je bil LOD končnih pelet primerljiv z vrednostmi LOD končnih pelet 
predhodnih serij SR1 in SR2a. 
Izkoristek procesa P-R je bil 74,8 %, K-R pa 74,7 %, kar je 3,6 % in 3,5 % več od povprečja 
izkoristkov oblaganj serij SR2a. S spremembo procesnih parametrov nam je uspelo povečati 
izkoristka obeh procesov.  
Povprečen čas razprševanja suspenzije pri predhodnih procesih serij SR2a je bil 32,8 minut. 
V primerjavi s tem smo pri procesih P-R in K-R suspenzijo razprševali 37 in 34 minut. Čas 
razprševanja suspenzije pri oblaganju pelet serije K-R je primerljiv predhodnim procesom, 
pri katerih smo uporabili enako metodo določanja končne točke procesa. Pri P-R pa smo 
suspenzijo razprševali 4,2 minute dlje kot pri predhodnih procesih. To je bilo v nasprotju z 
našimi pričakovanji, da bomo pri oblaganju s PATVIS APA hitreje zaključili proces 
oblaganja. Tudi na grafu spremembe debeline obloge med procesom filmskega oblaganja 
serije P-R (slika 14) smo opazili manjši naklon krivulje, kar pomeni, da se je debelina obloge 
večala počasneje, kljub temu, da je bil izkoristek razprševanja večji, hitrost razprševanja pa 
primerljiva s serijami SR2a. Na pelete serije P-R smo naložili 383,7 g obloge, kar je 58,3 g 
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več od povprečnega nanosa serij SR2a. Pri seriji K-R pa smo na pelete nanesli 345,7 g 
obloge, kar je 20,3 g več od povprečnega nanosa serij SR2a. 
Preglednica XXIX: Povprečne vrednosti faktorjev f1 in f2 med modificiranimi serijami in serijami SR1 in SR2a 
f1 SR1 SR2a  f2 SR1 SR2 
P-R 36,3 26,0  P-R 35,6 44,3 
K-R 30,0 19,7  K-R 39,0 49,7 
P-V 3,7 7,5  P-V 82,3 68,2 
K-V 5,8 5,1  K-V 73,1 76,6 
P-M 3,6 13,0  P-M 82,5 55,7 
K-M 4,7 6,2  K-M 77,7 72,2 
Preglednica XXX: Primerjava parametrov oblaganja serij SR2a, P-R in K-R 
 Serije  
SR2a P-R K-R 
Vlažnost vhodnega zraka [g/kg] 0,25 5,8 5,4 
Vlažnost izhodnega zraka [%] 18 34 34 
Čas razprševanja [min] 32,8 37 34 
Izkoristek [%] 71,2 74,8 74,7 
Masa nanesene suspenzije [g] 325,4 383,7 345,7 
Delež sproščene učinkovine [%] 76,95 58,78 62,83 
 
S preskusi sproščanja (preglednica XVIII in slika 17) in primerjavo faktorjev različnosti in 
podobnosti (preglednica XIX, XX in XXIX) smo pokazali, da so se pelete serij P-R in K-R 
razlikovale od pelet vseh predhodno obloženih serij.  
Na pelete serije P-R smo torej v 4,2 minute dlje trajajočem procesu, v primerjavi s 
povprečjem procesov serij SR2a, nanesli 58,3 g več suspenzije, da nam je uspelo doseči 
ciljno debelino obloge 9,4 m. Na podlagi podatkov smo sklepali, da je imela filmska obloga 
na peletah serije P-R spremenjeno strukturo v primerjavi z oblogo serij SR2a, ključna pri 
spremembi strukture pa je predvidoma povečana gostota obloge. Učinek tega je bil opazen 
tudi pri izvedbi preskusa sproščanja, saj se je učinkovina skozi predvidoma gostejšo oblogo 
sproščala počasneje  (zmanjšanje koeficienta permeabilnosti). 
Pri procesu K-R smo na pelete, ob povečanem izkoristku, nanesli 20,3 g suspenzije več v 
primerjavi s povprečjem serij SR2a. To pomeni, da bi morala biti debelina filmske obloge 
na končnih peletah večja. Glede na podatke serije P-R pa smo sklepali, da gre tudi pri seriji 
K-R za manjšo debelino obloge z večjo gostoto. Večji nanos suspenzije se je tudi pri seriji 
K-R izrazil z znižanjem profila sproščanja. 
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Hipoteze o spremenjeni strukturi filmske obloge na mezo skali nismo mogli potrditi, saj na 
slikah prelomljenih pelet pod elektronskim mikroskopom (slika 25) nismo opazili očitnih 
razlik v strukturi obloge med peletami serij SR2b in SR2a. V prid hipotezi pa kažejo podatki 
procesa oblaganja, saj je pri peletah serije SR2a prišlo do spremembe LOD pelet, pri peletah 
serij SR2b je bil LOD med procesom oblaganja konstanten. Do znižanja LOD je prišlo šele 
med 24-urnim temperiranjem pelet. Vlaga, ki je v tem času zapuščala pelete, je imela več 
časa delovati ko plastifikator in tako sodelovati pri tvorbi manj prepustne obloge. S sinergijo 
teh dveh učinkov bi lahko delno razložili veliko razliko med kinetikami sproščanja 
učinkovine za vzorce s primerljivo debelino obloge. 
 
Z uporabo analizatorja PATVIS APA nam je uspelo proces oblaganja serije P-R zaustaviti 
pri ciljni debelini filmske obloge. Kinetika sproščanja učinkovine se je razlikovala od 
kinetike sproščanja pelet serije SR2a, primerljiva pa je bila s kinetiko pelet obloženih brez 
Slika 25: Prelomi pelet pod elektronskim mikroskopom. Na levih slikah sta peleti serij SR2a, na desnih slikah pa peleti 
serij SR2b. 
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uporabe medprocesnega analizatorja, pri primerljivih parametrih (s serijo K-R). Robustnost 
oblaganja pri višji vlažnosti brez in z medprocesnim vrednotenjem debeline obloge je 
ustrezna. 
6.3.2 SPREMENJENA VIŠINA RAZMEJITVENEGA VALJA NAD 
DISTIRBUCIJSKO PLOŠČO 
Namen druge modifikacije procesnih parametrov je bilo znižanje izkoristka procesa 
oblaganja. Modifikacija metode je opisana v poglavju 4.1.3.1, druga alineja. Pričakovali 
smo, da bo zaradi ožje reže med razmejitvenim valjem in distribucijsko ploščo prišlo do 
zmanjšanja masnega pretoka pelet v območje dviganja in posledično do manjše številčne 
gostote pelet v območju razprševanja (t.j. obe enakem pretoku zraka za fluidizacijo). 
Rezultat tega bi bil povečan delež kapljic razpršene suspenzije, ki zadenejo steno 
razmejitvenega valja in kapljic, ki se posušijo v zraku. Pri oblaganju s PATVIS APA bi to 
opazili kot počasnejšo rast debeline obloge, čemur bi posledično sledil daljši čas 
razprševanja. Pri oblaganju brez medprocesnega analizatorja pa bi bilo trajanje procesa 
enako predhodnim, do razlike bi prišlo pri preskusu sproščanja, kjer bi bil profil sproščanja 
učinkovine višji od profilov serij SR2a, in tudi od profila serije P-V obložene s PATVIS 
APA. 
Preglednica XXXI: Primerjava parametrov oblaganja serij SR2a, P-V in K-V 
 Serije  
SR2a P-V K-V 
Čas razprševanja [min] 32,8 33 33 
Izkoristek [%] 71,2 66,4 71,6 
Masa nanesene suspenzije [g] 325,4 303,5 331,6 
Delež sproščene učinkovine [%] 76,95 82,37 80,64 
 
Parametri oblaganja, zbrani v preglednici XV in XXXI, so pokazali drugačno sliko od 
pričakovane. Razprševanje suspenzije je pri obeh serijah potekalo 33 minut, kar je bilo 
primerljivo procesom, ki smo jih izvajali po nemodificirani metodi. Pri seriji P-V nam je 
delno uspelo znižati izkoristek procesa. Nanos suspenzije na pelete se je prav tako znižal. 
Izkoristka procesa oblaganja serije K-V nismo uspeli znižati, na pelete pa smo nanesli 331,6 
g. Izkoristek in nanos suspenzije sta bila višja od povprečnih vrednosti serij SR2a.  
Pri preskusu sproščanja (preglednica XVIII in slika 17) je bil delež sproščene učinkovine pri 
obeh serijah večji od povprečja serij SR2a. S faktorji različnosti in podobnosti smo pokazali, 
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da sta bila profila sproščanja serij P-V in K-V primerljiva s profili serij SR1 in SR2a, ter da 
sta bila profila tudi med seboj dobro primerljiva (preglednica XIX, XX in XXIX). 
Končne pelete in profili sproščanja serij P-V in K-V niso bile v skladu z našimi pričakovanji. 
Pri seriji P-V smo uspešno znižali izkoristek procesa in razprševanje zaustavili pri 9,6 m 
debelini obloge. Videli pa smo, da doseganje ciljne debeline obloge ne zagotavlja popolnega 
prekrivanja profilov sproščanja. S faktorji različnosti in podobnosti pa smo vseeno potrdili 
primerljivost profilov serije P-V in SR2a. Pri seriji K-V pa nam, kljub enakim parametrom 
oblaganja, ni uspelo znižati izkoristka procesa. Vzrok za višje izkoristke, še posebej serije 
K-V, je bil po našem mnenju v procesni komori, ki uporablja swirl tehnologijo. Razlik med 
serijama P-V in K-V ne znamo pojasniti. Sklenemo lahko, da je robustnost postopka 
oblaganja pelet z ožjo režo med razmejitvenim valjem in distribucijsko ploščo primerljiva 
pri metodah oblaganja brez in z medprocesnim analizatorjem. Sprememba širine reže pa ima 
pri obeh metodah spremljanja procesa zgolj majhen vpliv na proces oblaganja in posledično 
tudi na kinetiko sproščanja učinkovine iz pelet. 
6.3.3 IZVAJANJE PROCESA Z MANJŠO MASO VHODNIH PELET 
Zadnja modifikacija je bila ponovno namenjena znižanju izkoristka procesa. Modificirana 
metoda je opisana v poglavju 4.1.3.1, tretja alineja. S spremembo smo želeli zmanjšati 
številčno gostoto pelet, ki vstopajo v območje razprševanja in tako doseči povečan delež 
kapljic razpršene suspenzije, ki zadenejo steno razmejitvenega valja in kapljic, ki se posušijo 
že v zraku. Pri procesu, ki smo ga izvajali s PATVIS APA (P-M), smo suspenzijo razprševali 
do ciljne debeline 9,4 m. Pri procesu brez medprocesnega analizatorja (K-M), pa smo 
suspenzijo razprševali do mase, ki smo jo zmanjšali sorazmerno z maso vhodnih pelet. 
Zaradi manjše mase pelet, smo dodatno znižali višino razmejitvenega valja nad 
distribucijsko ploščo na 10 mm, saj je pri 20 mm prihajalo do pulzirajočega toka pelet v 
komori. 
Preglednica XXXII: Primerjava parametrov oblaganja serij SR2a, P-M in K-M 
 Serije  
SR2a P-M K-M 
Čas razprševanja [min] 32,8 21 21 
Hitrost razprševanja [g/min] 13,9 13,3 13,2 
Izkoristek [%] 71,2 62,2 70,8 
Masa nanesene suspenzije [g] 325,4 173,6 196,2 
Delež sproščene učinkovine 
[%] 76,95 86,50 81,82 
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Procesa sta potekala zelo primerljivo (preglednica XV in XXXII). Hitrost razprševanja 
suspenzije je bila nekoliko nižja od povprečja serij SR2a, vendar skoraj enaka pri obeh 
oblaganjih. Razprševanje je pri obeh procesih potekalo 21 minut. Do nepričakovane razlike 
je prišlo pri izkoristkih.  
Pri seriji P-M nam je uspelo izkoristek znižati, pri seriji K-M pa je ostal primerljiv z 
izkoristki serij SR2a. Pri obeh procesih smo razpršili skoraj enako maso suspenzije, zaradi 
razlike v izkoristku pa smo na pelete serije P-M nanesli 22,6 g manj suspenzije kot na pelete 
serije K-M. Posledica tega je bila razlika v deležu sproščene učinkovine med profiloma 
sproščanja serij P-M in K-M (preglednica XVIII in slika 17). Z vrednostmi faktorjev 
različnosti in podobnosti smo potrdili primerljivost profilov sproščanja serij SR2d s profili 
serij SR1 in SR2a. Potrdili smo tudi primerljivost profilov P-M in K-M (preglednica XIX, 
XX in XXIX). 
Absolutna vlažnost vhodnega zraka med poskusoma P-M in K-M se je bistveno razlikovala 
(P-M: 0,15 g/kg, K-M: 0,5 g/kg). Pri poskusih serij SR2b, ki smo jih izvajali pri višji 
vlažnosti vhodnega zraka, smo opazili počasnejšo rast debeline obloge pri višjem izkoristku 
in na podlagi tega predpostavili, da vlažnost vhodnega zraka vpliva na gostoto filmske 
obloge. Za primerjavo robustnosti postopka filmskega oblaganja brez in z medprocesnim 
vrednotenjem debeline obloge pri poskusih P-M in K-M, bi morali najprej potrditi, da imata 
obe filmski oblogi primerljivo gosoto. Na podlagi naših podatkov pa te primerjave ne 
moremo narediti.  
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7 SKLEP 
Namen naloge je bil primerjati robustnost postopka oblaganja pelet z in brez medprocesnega 
vrednotenja debeline obloge. V ta namen  smo najprej, na podlagi profilov podaljšanega 
sproščanja, določili referenčno debelino obloge in nanos količine suspenzije za oblaganje. 
V nadaljevanju smo filmsko obložili več serij, saj smo želeli preveriti robustnost dveh 
različnih načinov vodenja procesov pri nenamernih variacijah pogojev, na katere ne moremo 
vplivati. Pri prvem delu serij smo proces vodili z uporabo PATVIS APA, kjer smo 
razprševanje zaključili ob dosegu referenčne debeline obloge, pri drugem delu serij pa smo 
proces vodili na klasičen način, tako da smo razprševanje zaključili po porabi ciljne mase 
suspenzije. Vsem serijam smo s preskusom sproščanja določili profile sproščanja 
učinkovine. Glede na vrednosti faktorjev različnosti in podobnosti so bili profili primerljivi. 
Opazili smo, da lahko profile razdelimo v dve skupini glede na velikost vhodnih pelet, saj 
smo za izvedbo filmskih oblaganj uporabili vhodne pelete različnih velikosti. V naslednjem 
koraku smo izračunali debelino filmske obloge, pri kateri bi morale pelete drugačne velikosti 
dosegati enako hitrost sproščanja učinkovine. Izračuni so pokazali, da smo pelete že obložili 
s potrebno debelino obloge. Zaključili smo, da so morali na kinetiko sproščanja učinkovine 
vplivati še drugi dejavniki, ki jih naš izračun ni zajel. Izračunali smo faktorje korelacije med 
deležem sproščene učinkovine in različnimi procesnimi parametri in opazili, da je imela na 
profil sproščanja učinkovine velik vpliv vrednost LOD nevtralnih pelet, ki so vstopale v 
proces. Mogoče je, da je voda med izhajanjem iz jeder in skozi oblogo delovala kot 
plastifikator in tako spremenila njeno strukturo in funkcionalnost, ter posledično vplivala 
tudi na profile sproščanja. 
V nadaljevanju smo izvedli tri sklope oblaganj in pri vsakem spremenili enega od procesnih 
parametrov, z namenom preverjanja robustnosti različno vodenih procesov pri namerni 
variaciji pogojev. Cilj variacij je bilo povečanje in zmanjšanje izkoristka oblaganja. 
Povečanje izkoristka je bilo uspešno, profila sproščanja obeh procesov pa sta bila neustrezna. 
Pri drugih dveh sklopih pa nam je samo delno uspelo zmanjšati izkoristek procesov. Profili 
sproščanja vseh serij, ki smo jih poskusili znižati izkoristek pa so bili primerljivi z vsemi 
predhodnimi procesi. 
S poskusi nam je uspelo pokazati da je robustnost oblaganja pelet z medprocesnim 
vrednotenjem debeline obloge primerljiva z oblaganjem brez medprocesnega vrednotenja. 
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Robustnosti procesa oblaganja z uporabo medprocesnega analizatorja serije P-M nismo 
mogli objektivno primerjati s K-M, saj je prišlo do nepričakovane razlike v vlažnosti 
vhodnega zraka in posledično do razlike v izkoristku. Pri enem od procesov se je pokazala 
tudi prednost uporabe analizatorja PATVIS APA, saj smo pozabili tarirati čašo s suspenzijo 
za oblaganje, proces pa smo vseeno uspešno lahko izvedli do konca, saj nam je končno točko 
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